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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) € a causa mais comum de deméncia
neurodegenerativa primaria, com prevaléncia mundial entre 60-70%, provocando
uma perda cognitiva e funcional progressiva. Dentre estes pacientes, 25-56%
apresentam transtorno de insoénia (Tl). H& uma associa¢do entre Tl com declinio
cognitivo, apatia, depressao, agressividade, dependéncia funcional e sobrecarga de
cuidador. Existe pouca evidéncia na literatura sobre 0 uso de medicamentos para
tratamento de Tl nos pacientes com DA. Zopiclona é um farmaco quiral composto
por uma mistura racémica R e S da classe ciclopirrolonas. Até o0 momento, ndo ha
evidéncia cientifica sobre o seu uso no tratamento de Tl em pacientes com DA. O
objetivo principal deste estudo foi investigar a eficacia da zopiclona (7,5 mg/dia) no
tratamento de Tl em pacientes com DA provavel. Este estudo foi um ensaio clinico
randomizado, triplo-cego, com 7 dias de analise de base, seguidos por 14 dias de
intervencado. O sono foi avaliado por actigrafia, diario do sono e escala de Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI). As analises secundarias do possivel impacto da zopiclona
em testes cognitivos e funcionais também foram realizadas por escalas especificas.
Foram avaliados 41 pacientes entre outubro de 2016 a abril de 2020. Os resultados
evidenciaram que a zopiclona produziu melhora significativa no tempo total de sono
principal (ganho médio de 81 minutos), como também uma reducdo de 26 minutos
no tempo acordado depois de iniciado o sono, e da ordem de 2 episédios de
despertares por noite. A andlise subjetiva do sono revelou uma reducéo significativa
de 2 pontos na escala NPl nos pacientes tratados, reduzindo a frequéncia e
intensidade dos sintomas de insénia. Com relacao a percepcao global do tratamento
segundo os cuidadores, houve melhora significativa com o uso de zopiclona, onde
88,9% dos pacientes tiveram sono classificado como melhor ou muito melhor. Em
sintese, esse estudo sugere que 0 uso por 2 semanas da zopiclona a noite em
idosos insones com DA demonstrou-se eficaz, porém questdes farmacolégicas em
relacéo a tolerabilidade e seguranca ndo podem ser negligenciadas e a indicacao
desse farmaco necessita ser personalizada, implementada com cautela e sob

vigilancia.



SUMMARY

Alzheimer's Disease (AD) is the most common cause of primary
neurodegenerative dementia, with a worldwide prevalence between 60 to 70%,
causing a progressive cognitive and functional loss. Among these patients, 25% to
56% have an insomnia disorder. There is an association between insomnia disorder
with cognitive decline, apathy, depression, functional dependence, aggressiveness
and caregiver burden. There is little evidence in the literature about the use of drugs
to treat insomnia disorder in patients with AD. Zopiclone is a chiral drug composed of
an R and S racemic mixture of the cyclopyrrolone class. To date, there is no scientific
evidence regarding its use in the treatment of insomnia disorder in AD patients. The
main objective of this study was to investigate the efficacy of zopiclone (7.5 mg daily)
in the treatment of insomnia disorder in patients with probable AD. This study was a
randomized, triple-blind, placebo-controlled clinical trial with 7 days of baseline
analysis followed by 14 days of intervention. Sleep was assessed by actigraphy,
sleep diary and Neuropsychiatric Inventory (NPI) scale. Secondary analyses of the
possible impact of zopiclone on cognitives and functional tests were also performed
using specific scales. Forty-one patients were evaluated between October 2016 and
April 2020. The results showed that zopiclone produced a significant improvement in
total main sleep time (mean gain of 81 minutes), as well as a reduction of 26 minutes
in the wake after sleep onset, and 2 awakenings per night. Subjective sleep analysis
revealed a significant 2-point reduction in the NPI scale in treated patients, reducing
the frequency and intensity of insomnia symptoms. Regarding the overall perception
of the treatment according to caregivers, there was a significant improvement with the
use of zopiclone, where 88.9% of patients had sleep classified as better or much
better. In summary, this study suggests that the use of zopiclone for 2 weeks at night
in insomniac elderly with AD proved to be effective, but pharmacological issues
regarding tolerability and safety cannot be neglected and the indication of this drug

needs to be personalized, implemented with caution and under surveillance.
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1. INTRODUCAO

1.1. Deméncia - Doenca de Alzheimer

A deméncia é uma sindrome caracterizada por declinio de memoria associado
ao comprometimento de pelo menos uma das seguintes fun¢des cognitivas:
linguagem, gnosia, praxia ou fungdo executiva, com intensidade suficiente para
interferir no desempenho funcional, social e/ou profissional do individuo®. A sua
prevaléncia mundial, em torno de 50 milhdes de individuos, tem aumentado devido
ao envelhecimento e crescimento populacional. S&o aproximadamente 10 milhdes
de novos casos a cada ano, sendo maior em paises de médio e baixa renda, e
considerada uma das principais causas de incapacidade e dependéncia entre os
idosos®. Houve um aumento de 117% do numero global de individuos com
deméncia entre 1990 a 2016, com acometimento mais significativo entre as
mulheres, sendo considerada a quinta causa de morte em todo o mundo®. No
Brasil, uma reviséo sistematica de cinco estudos transversais de base populacional
publicados entre 1990 a 2010, encontrou uma prevaléncia de deméncia em idosos
gue variou entre 5,1% a 19% da populacdo, cujos grupos mais afetados foram
mulheres, individuos de idade avancada e baixo nivel socioecondmico e
intelectual®. No municipio de Tremembé (SP), em 2011, a taxa de prevaléncia de
deméncia entre os idosos (60 anos ou mais) foi de 17.5%®),

Dentre as deméncias neurodegenerativas primarias, a Doenca de Alzheimer
(DA) é a causa mais comum, contribuindo para aproximadamente 60% a 70% dos
casos mundialmente e, provocando uma perda cognitiva e funcional progressiva®.,
Em 2015, a sua prevaléncia na Europa foi estimada em 5,0% da populacéo, sendo
gue 3,3% eram entre homens e 7,1% entre mulheres. A incidéncia foi de 11 por
1000 pessoas-ano (7 entre homens e 13,2 entre mulheres)®. No Canada, em 2012,
a taxa de incidéncia de DA entre os idosos da comunidade foi de 15,8 por 1000
pessoas-ano). Em Catanduva(SP), em 1998, uma amostra de 1600 individuos em
gque 25% eram idosos, encontrou-se uma prevaléncia de 7,1% de casos de
deméncia, sendo que 54,1% destes tinham DA®),

A DA, além do comprometimento cognitivo e funcional, apresenta sintomas
comportamentais e psicolégicos da deméncia (SCPD), também conhecidos como
sintomas neuropsiquiatricos (SNP), que podem surgir com a progressdo da

deméncia® 19, Dentre os pacientes com DA, 62%, 55% e 44% apresentaram, pelo
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menos: um®® 12 dois, trés ou mais sintomas, respectivamente, no Ultimo més de
seguimento. Os sintomas mais comuns sao: apatia, depresséo, agitagao,
agressividade e insonia®?14, Alguns autores dividiram os pacientes em grupos ou
classes de acordo com o perfil de SNP: a) Classe A - nenhum ou apenas 1 sintoma;
b) Classe B (sindrome afetiva) — depressao, irritabilidade, ansiedade, apatia ou
comportamento motor aberrante; c) Classe C (sindrome psicética) — alucina¢des ou
delirios’®, Uma classificacdo semelhante foi elaborada por Van der Linde e
colaboradores, a qual inclui: a) Sintomas afetivos — disforia, ansiedade, apatia ou
transtorno do insénia; b) Psicose — delirios, alucinacdes; c) Hiperatividade —
irritabilidade, agressividade, comportamento motor aberrante, desinibicdo ou
euforia(t®),

Esses sintomas neuropsiquiatricos tém como consequéncias a sobrecarga de
cuidador, piora da qualidade de vida® e institucionalizacéo do individuo®’ 18 além
do aumento da velocidade de perda cognitiva®®. De modo semelhante, existe uma
associacdo entre transtorno de insonia (TI) com declinio cognitivo, apatia,
depressdao®®, dependéncia funcional®), agressividade®) e sobrecarga de
cuidador®® 21 Uma das teorias da fisiopatologia do Tl nos pacientes com deméncia
€ a desregulacdo do marca-passo do ritmo circadiano localizado no nucleo

supraquiasmatico (NSQ)®@2,

1.2. O papel do nacleo supraquiasmético no sono

O NSQ, localizado na regido anterior do hipotalamo, contem neurbnios que
geram ciclos de aproximadamente 24h, conhecidos como ritmos circadianos. Estes
regulam a temperatura corporal, secrecdo hormonal, apetite, despertar matinal e
ciclo sono-vigilia®® 24 . O NSQ se sincroniza com sinais ambientais (do aleméo
Zeitgeber), como a presenca de luz (ciclo claro-escuro), temperatura ambiente,
pratica de exercicio fisico, horarios das refeicdes, interacdo social, e medicamentos

para regular os ritmos circadianos(@® 26),

1.3. Fatores que interferem no sono

Existem caracteristicas individuais que interferem na ritmicidade do ciclo sono-
vigilia. Séo eles: a idade avancada®® 27 28) a temperatura corporal® 39 o sexo
feminino®Y e, o comprometimento cognitivo®?, sendo que a deméncia vascular

confere a maior morbidade®®. A menor exposicdo a luz, ambiente associado a
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reducdo do didametro da pupila, e opacidade do cristalino prejudicam a transmissao
da luz pelo globo ocular até a retina®* 34 3 o que atenua a secrecdo da
melatonina, hormonio pineal que contribui com a regulagdo do ciclo sono-vigilia 6
38).

A apnéia do sono®? e movimentos periédicos das pernas“® também interferem
com a qualidade do sono por mecanismos distintos. Algumas comorbidades
também podem prejudicar o sono, como hipertensédo arterial sistémica, diabetes
mellitus, obesidade, doencas reumatologicas, doenca pulmonar obstrutiva
cronica®d), infarto do miocardio recente, depressdo e distirbios motores®?). Uma
tendéncia de estudos longitudinais de base populacional, que empregam avaliacdes
subjetivas e objetivas da dor e do sono, € que o TI prediz novos incidentes e
exacerbacfes da dor crbénica, sobretudo a articular. Desta forma, a deficiéncia de
sono seria um preditor mais forte para dor do que o contrario, contribuindo para o
desenvolvimento e manutencdo da dor crbnica ao interferir na inibicdo endoégena da
dor*3),

Fatores ambientais podem ser prejudiciais ao ritmo circadiano, como exposicao
a ruidos, luz noturna, cuidados a noite relacionados a incontinéncia urinaria em
residentes de instituicbes de longa permanéncia de idosos (ILPIS)“4), e
medicamentos que interferem com o sono. Sao alguns exemplos desses
medicamentos: corticbide, metilfenidato, teofilina e alguns antidepressivos
(inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e noradrenalina)®® . Por outro
lado, dois preditores da manutencéo do ritmo circadiano sono-vigilia sdo a atividade

fisica® e atividades psicossociais®”,

1.4. Alteragdes do sono no envelhecimento

No envelhecimento, ocorre uma diminuicdo da atividade neuronal®8 49,
comprometimento da quantidade e sintese de vasopressina, principal peptideo do
NSQ, e diminuicdo da sensibilidade aos sinais ambientes, que provocam uma
reducdo da estabilidade e amplitude do marca-passo circadiano®>27. 50),
Comumente, ha uma diminuicdo do sono profundo (N3) e do sono REM, e um
aumento do sono superficial (N1 e N2)®L 52 Consequentemente, o aumento dos
despertares noturnos € a queixa mais comum entre 0s idosos, seguida por
dificuldade em iniciar ou manter o sono®3, presenca de cochilos diurnos®¥, e sono

ndo reparador® 59, Os despertares noturnos podem estar associados a diminuigcdo
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na amplitude circadiana, enquanto o despertar matinal precoce ao avanco de fase
no ciclo de temperatura corporal ?4. Apesar disso, alguns estudos comprovam que
os idosos saudaveis conseguem manter uma boa qualidade de sono(®6-58),

De acordo com os Cadernos Eleitorais da Canberra e Queanbeyan (Australia), a
prevaléncia de ins6nia em individuos com mais de 70 anos na comunidade e nos
residentes de ILPIs foi, respectivamente, 16% e 12%. A insbnia foi associada a
depressdo, dor e uma pior auto-avaliagcdo sobre a saude do individuo®®. Na regido
de Veneto (Italia), dos 2.398 individuos da comunidade com mais de 65 anos, a
prevaléncia de insdbnia em homens e mulheres foi, respectivamente, 36% e 54%,
sendo o despertar noturno o sintoma mais comum em ambos 0s sexos. A
depressdo foi mais associada a insbnia e ao despertar noturno, enquanto a
deficiéncia fisica foi mais associada ao sono ndo reparador®°),

Nos Estados Unidos da América, 9.000 participantes com mais de 65 anos
foram questionados se apresentavam algum destes cinco sintomas: dificuldade em
adormecer, despertar noturno ou precoce, cochilo diurno e sono nao reparador.
Mais da metade relatou que pelo menos um dos cinco sintomas ocorreu ha maioria
das vezes. A dificuldade em iniciar ou manter o sono foi a mais prevalente (35-40%),
seguida por sintomas de insOnia (23-34%) e, raramente, sensacédo de bem-estar ao
despertar pela manha (7%-15%). As queixas de sono se correlacionaram a namero
maior de sintomas respiratorios, deficiéncias fisicas, medicamentos sem prescri¢ao,
sintomas depressivos e pior auto percepcéo de satde ©3).

No Brasil, em 2008, uma pesquisa realizada pelo Instituto Datafolha baseada
em entrevistas, investigou a prevaléncia de queixas de sono em 2.110 participantes,
maiores de 16 anos, pertencentes a todas as classes socioecondmicas, em 150
diferentes cidades 0. A insdnia foi mais prevalente entre as mulheres e, em 63%
dos sujeitos entrevistados, relatou-se pelo menos uma queixa relacionada ao sono.
A prevaléncia de queixas de sono aumentou com a idade, tendo sido semelhante
entre habitantes de diferentes regibes brasileiras, bem como entre regides
metropolitanas e cidades menores. Com relacdo a queixas de sono com frequéncias
superiores a 3 vezes por semana, as seguintes prevaléncias foram relatadas: 61%
para roncos, 35% para insdnia, 17% para pesadelos, 53% para movimentos das
pernas e 37% para pausas respiratérias®, Segundo outro estudo, realizado no
municipio de Bambui (MG), com 1.516 idosos, a prevaléncia de insonia foi de

38,9%, sendo mais frequente entre mulheres (45,3%)®b,
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1.5. A relagédo entre transtorno de insOnia e cognigcao

A possivel associacdo entre comprometimento cognitivo e Tl tem sido alvo de
estudos recentes. Individuos com TI exibem prejuizos de desempenho de
magnitude pequena a moderada para varias fun¢des cognitivas, incluindo meméria
de trabalho, memoria episddica e alguns aspectos do funcionamento executivo(®?).
Estudos observacionais revelaram que individuos com transtorno de sono (TS)
tinham um risco maior para comprometimento cognitivo e DA. Na populacéo
estudada, aproximadamente 15% dos casos de DA poderiam ser atribuidos a TS®3).

Estudos longitudinais evidenciaram que individuos com TS tiveram um risco
maior de ocorréncia de deméncia por todas as causas, incluso DA e deméncia
vascular. A analise de subgrupo, constatou-se que o Tl aumentou o risco apenas de
DA®Y. Uma meta-andlise de cinco coortes prospectivas de base populacional
evidenciou achados semelhantes, mas com o Tl também se associando a um risco
significativo de deméncia por todas as causas®®. Na populacéo idosa, um estudo
americano, realizado com 7.444 mulheres, encontrou um risco 36% maior de
desenvolver declinio cognitivo leve ou deméncia naquelas que dormiam menos de 6
horas por dia®®),

A patogénese de algumas doencas neurodegenerativas, constituida pela
relacdo entre o sono, o envelhecimento e a agregacdo de proteinas cerebrais,
ganhou um novo componente, a insuficiéncia da depuracdo glinfatica. O sistema
glinfatico, que é principalmente ativo durante o sono, limpa o cérebro de produtos
residuais de proteinas cuja agregacao €, até onde conhecemos, a base patogénica
de algumas doencas neurodegenerativas. O fato dele se degradar com o
envelhecimento pode sugerir uma relacdo causal entre Tl e progresséo sintomatica

de algumas deméncias neurodegenerativas(®”).

1.6. Alteracdes do sono na doenca de Alzheimer

Na DA, a neurodegeneracao provoca uma desregulacao progressiva do nucleo
supraquiasmatico, e o ritmo circadiano piora com o avancar da doenca®?. Além
disso, a transmissdo colinérgica, que exerce a fungdo de estruturacdo do sono
REM, esta reduzida em pacientes com DA®8), A prevaléncia de Tl na DA varia entre
25% a 56%13 20. 21, 89) Dentre os diversos sintomas, destacam-se: o aumento da

laténcia do sono (tempo decorrido para adormecer), sono fragmentado por
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despertares  noturnos, despertar matinal precoce, sonoléncia diurna,
hipersonoléncia e alteragdo do ciclo sono vigilia®® 69, Em relacdo as fases da DA, a
sonoléncia diurna é frequente na fase leve e moderada® e, quanto mais avancada
a deméncia, maior a fragmentacdo do sono, o tempo de permanéncia ha cama e a

frequéncia de cochilos diurnos®2).

1.7. Diagndstico do transtorno de insdnia na doenca de Alzheimer

Uma vez presente a queixa de ma qualidade de sono dos pacientes com DA
relatada por seus cuidadores ou familiares, abordagens diagndstica e terapéutica
sdo essenciais. O diagnéstico de Tl nestes individuos pode ser realizado pelos
critérios clinicos do DSM-V®, ou seja, histéria clinica de insatisfacdo com a
guantidade ou qualidade do sono associado a sintomas que ocorrem no minimo 3
noites por semana durante 3 meses, apesar de oportunidades adequadas para
dormir. Os principais sintomas sao dificuldade em iniciar e/ou manter o sono,
despertares noturnos com dificuldade em voltar a dormir, despertar muito cedo na
manha seguinte, fadiga ou falta de energia, sonoléncia diurna e comprometimento
da funcgdo social ou interpessoal com efeito negativo na familia ou cuidador®. Apéds
definir que trata-se de insénia em paciente com DA, faz-se necessaria a intervencao

terapéutica.

1.8. Tratamento néo farmacolégico do transtorno de insdnia

A intervencdo terapéutica em individuos com ins6nia divide-se em ndo-
farmacologica e farmacologica™. O tratamento n&o-farmacoldgico, métodos
educacionais (higiene do sono) e a terapia cognitivo-comportamental (TCC), séo
considerados de primeira escolha pelo baixo risco de efeitos adversos(’? 73, A
higiene do sono consiste em um conjunto de instru¢cdes psicoeducacionais que
visam promover um sono de qualidade. Suas principais instru¢cdes s&o: evitar
cochilos diurnos (para acumular a pressdao ou o débito de sono); manter a
regularidade dos horarios de dormir e acordar; presenca de ambiente silencioso,
escuro e com temperatura agradavel; evitar a pratica de atividade fisica até seis
horas antes do horario de dormir; ndo realizar grande refeicdo pouco tempo antes
de dormir e evitar o consumo de bebidas e substancias estimulantes (nicotina e
cafeina) préximo ao horario de dormir(™4.

A TCC aplica algumas técnicas comportamentais, como a terapia de controle
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de estimulos, a compressdo do sono e as técnicas de relaxamento. A terapia de
controle de estimulos tem o objetivo de estabelecer um ritmo de sono-vigilia ao
fortalecer a associagdo da cama com a ideia de dormir. Recomenda-se ir para a
cama apenas quando estiver sonolento, usar a cama apenas para dormir, atividade
sexual ou recuperar-se de alguma enfermidade; sair da cama caso nao tenha
adormecido em aproximadamente 20 minutos e levantar-se todos os dias no
mesmo horario(").

A compressao do sono, consiste em reduzir o tempo na cama, cerca de 20 a 30
minutos por semana, com a finalidade de diminuir a laténcia de sono e os
despertares, além de aumentar a qualidade e a eficiéncia do sono. As técnicas de
relaxamento (relaxamento guiado por imagens, respiracao diafragmatica, meditacao
e relaxamento muscular progressivo) visam diminuir a excitabilidade fisioldgica,
cognitiva e a tensdo muscular, contribuindo, assim, para um sono de melhor
qualidade(®).

Ademais, as técnicas cognitivas (intencdo paradoxal e reestruturacdo cognitiva)
tém o objetivo de reduzir a preocupacédo com o Tl, o0 monitoramento excessivo do
SONno e suas consequéncias. A intencdo paradoxal € utilizada para insonia inicial
guando h& preocupacdo exagerada com o medo de ndo dormir. Desta forma,
orienta-se o individuo a evitar ir para a cama e resistir a dormir, reduzindo a
ansiedade antecipatéria ao sono, gerando pressao de sono e aumentando a sua
qualidade e eficiéncia(’. A reestruturacdo cognitiva visa reduzir a preocupacéo e os
pensamentos disfuncionais ruminativos relacionados com a insbnia e suas
consequéncias, como permanecer na cama quando o individuo estiver acordado e
monitorar excessivamente o tempo acordado e dormindo. Ao observar melhor seus
comportamentos e perceber o ambiente de maneira mais objetiva, desenvolvem-se
pensamentos mais realistas e saudaveis sobre o sono. Deste modo, reduz-se a
laténcia de sono, a hipervigilia, o tempo acordado ap0s o sono e aumenta-se a
eficiéncia do sono(®),

Ha evidencias de que a atividade fisica, outro tratamento ndo farmacolégico,
possa contribuir para melhorar o sono na populacdo idosa® ). Um estudo
constatou que 30 minutos de caminhada, trés vezes por semana ap0s dois meses,
melhorou a qualidade do sono®b. El-Kader e colaboradores demonstraram que

exercicios aerobicos realizados até 40 minutos em esteira, trés vezes por semana,
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durante seis meses, também foram eficazes em idosos, ao aumentar o tempo total
do sono, a eficiéncia do sono e reduzir o tempo acordado apds inicio do sono(®?).

O uso da terapia de luz intensa (BLT) tem sido estudado em pacientes com
deméncia, mas rendido resultados conflitantes. Alguns estudos demonstraram que
a exposicdo a luz brilhante durante a manha (normalmente > 1000 lux na cérnea)
melhora o sono noturno, aumenta a vigilia diurna, reduz a agitacdo noturna, e
consolida os padrées de repouso e atividade de individuos com DA®®), A exposicdo
a luz a noite também se mostrou eficaz na consolidacédo dos ritmos de repouso e
atividade e, em ajuda-las a dormir melhor a noite®®. No entanto, uma revisio
sistematica nao revelou evidéncia de sua eficacia no manejo do sono em pacientes

com deméncia®3,

1.9. Tratamento farmacolégico do transtorno de insénia

Quando abordagens nao farmacoldgicas séo ineficazes no tratamento de
insbnia, a intervencdo farmacolégica se faz necessaria”). A Academia Americana
de Medicina do Sono recomenda 0s seguintes medicamentos no tratamento
farmacolégico em adultos: zaleplon, zolpidem de liberacédo rapida (hipnéticos nao-
benzodiazepinicos) e ramelteona (farmaco agonista de  receptores
melatoninérgicos) para insénia inicial; eszopiclona e zolpidem de liberacéo
prolongada (hipnoticos ndo-benzodiazepinicos) para insénia inicial e intermediaria;
e suvorexant (antagonista do receptor de orexina) ou doxepina (antidepressivo
triciclico) em baixa dose para ins6nia intermediaria®). A insdnia associada a
depressao ou ansiedade, pode ser manejada com antidepressivos sedativos, como
a trazodona, a agomelatina ou a mirtazapina. Antipsicéticos, como a quetiapina ou a
olanzapina, podem ser utilizados em individuos com ins6nia associada a transtorno
bipolar ou ansiedade grave ®4- Similarmente, o tratamento da dor crénica associada
a insbnia pode se beneficiar de anticonvulsivantes como gabapentina ou
pregabalina®). A Sociedade Europeia de Investigacdo sobre o Sono reitera a
recomendacao de BZD, NBZD e antidepressivos sedativos por tempo limitado (4
semanas)®). Apesar dessas indicacdes, ha poucos estudos com metodologia
robusta que suportam essas recomendacoes.

Uma vez que a populagédo idosa tem maior propensdo em apresentar efeitos
adversos e interacdes medicamentosas, estratégias individualizadas na intervencao

farmacoldgica da ins6nia tém suas particularidades, dentre elas a recomendacéao de
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iniciar com doses baixas, mantendo a menor dose possivel para alivio dos sintomas

e por tempo limitado®®. Alguns medicamentos devem ser evitadas em idosos, como

por exemplo, os antidepressivos triciclicos (efeitos anticolinérgicos), antipsicoticos

(maior risco de Acidente Vascular Encefalico: AVE) e os benzodiazepinicos (maior

risco de desenvolver comprometimento cognitivo, delirium e quedas)®). A

melatonina, apesar de evidéncias conflitantes de seu beneficio na insénia®), pode

melhorar ligeiramente o inicio e a duracdo do sono®), O Quadro 1 representa

alguns farmacos disponiveis no Brasil para tratamento de insénia na populacdo

idosa.

Quadro 1- Farmacos disponiveis no Brasil para tratamento de insénia em

idosos.
Farmaco Dose no Tmax./T1/2 Efeitos Adversos
Idoso
(mg/dia)
Agonista de
melatonina
Ramelteona 8 mg 0,5a15h/1 | Tontura, ndusea e fadiga.
a2h
Antidepressivos
sedativos
Agomelatina 25a50 l1h/1a2h Cefaleia, ndusea e tontura.
Mirtazapina 7,5a30 2h/20h Hiponatremia e aumenta o apetite.
Trazodona 25a 100 0,5a1h/5a | Hipotensado ortostatica, tontura e
9h priapismo.
Drogas-Z
Eszopiclona la?2 1h/9h Aumenta o risco de quedas, fratura
e delirium.
Zopiclona 7,5 1,5a2h/5h | Aumenta o risco de quedas, fratura
e delirium.
Zolpidem 5a10 1,6h/25h Aumenta o risco de quedas, fratura
1,4h/2,7h e delirium.
15h/28h
Antipsicéticos
atipicos
Olanzapina 25ab 5a8h/33h | Sintomas extrapiramidais, ganho
de peso, hiperglicemia e aumento
do colesterol. Risco de AVE,
declinio e mortalidade em
individuos com deméncia.
Quetiapina 25 15h/7al2 | Sintomas extrapiramidais e ganho
h de peso. Risco de AVE, declinio

cognitivo e mortalidade em
individuos com deméncia.

Anticonvulsivantes
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Gabapentina 300 2a3h/5a7 | Sonoléncia diurna, tontura, ataxia,
h tremor, visao turva, diplopia,
nistagmo, mialgia e edema
periférico.
Pregabalina 25a50 1h/6h Sonoléncia diurna, tontura, ataxia,
confusdo e edema periférico.

AVE: Acidente Vascular Encefalico; ClI: contraindicado; LP: liberacdo prolongada; Tmax:
tempo até atingir concentracdo maxima; T1/2: tempo de meia vida de eliminacao
Fonte: Modificado pela autora, a partir de Einstein e col. 2020 (77. 84-87),

1.10. Tratamento farmacoldégico do transtorno de insbnia na doenca de
Alzheimer

Esse é um capitulo especial dentro dos perfis de pacientes com insénia, pois ha
pouca evidéncia sobre 0 uso de medicamentos para tratamento de Tl em pacientes
com deméncia. Uma revisdo sistematica ndo encontrou evidéncia de que a
melatonina (até 10 mg)®-%) nem o ramelteona sejam eficazes em pacientes com
DA®2), Contudo, dois estudos realizados no nosso servico demonstraram alguma
evidéncia para apoiar o uso de uma dose baixa de trazodona (50 mg)©®? e zolpidem
(10 mg)®) em pacientes com DA. Um estudo piloto realizado com 15 mg de
mirtazapina ndo mostrou efeitos terapéuticos significativos em pacientes insones
com DA residentes na comunidade, muito provavelmente, pelo pequeno tamanho
amostral. Contrariamente, esse mesmo estudo observou um aumento da

sonoléncia diurna nesses pacientes®,

1.11. Drogas- Z - Zopiclona

A reducéo da laténcia do sono em usuarios de benzodiazepinicos (BZD) justifica
seu frequente uso por adultos insones®®. Todavia, muitos efeitos adversos tém sido
observados e relatados na literatura, dentre eles alteracdo da arquitetura do sono,
reduzindo o sono REM e de ondas lentas, o que consequentemente pode prejudicar
a cognicdo. Outros efeitos adversos relacionados a esses farmacos sdo quedas(®?),
dependéncia quimica e psiquica, tornando-os potencialmente inapropriados para
idosos e pacientes com deméncia®®. Um grupo de farmacos nédo benzodiazepinicos
(NBzZD) denominados “Drogas-Z” (Zolpidem, Zaleplon, Zopiclona e Eszopiclone),
com efeitos semelhantes aos benzodiazepinicos, parecem ter algumas vantagens
comparadas aos benzodiazepinicos, sobretudo no que tange a menor sonoléncia

diurna, risco de quedas e dependéncia®®. Além disso, sdo medicamentos que
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aparentemente reduzem a laténcia do sono e melhoram a sua qualidade, sem
repercussdes diurnas00),

Tanto os benzodiazepinicos como as “Drogas-Z” sdo moduladores alostéricos
positivos do acido y-aminobutirico do tipo A (GABAa), que se ligam a um sitio
diferente daquele onde o préprio acido y-aminobutirico (GABA) se liga ao receptor e,
assim, potencializa a sua acao. Existem trés principais tipos de receptores GABAa:
GABAaA, GABAs e GABAc. O receptor GABAa possui algumas subunidades
diferentes de receptor, dentre eles, os tipos alfa (a), com seis isoformas (a1 a
a6)0l)_ Zopiclona € um farmaco quiral composto por uma mistura racémica R e S
da classe ciclopirrolonas. Embora apresente propriedades hipnossedativas, néo é
guimicamente relacionada aos benzodiazepinicos, sendo reconhecida como
hipnético ndo benzodiazepinico%?. Consiste em um agonista do receptor GABAx e,
portanto, aumenta a inibicdo neuronal relacionada ao GABA(%), Os efeitos
ansioliticos e hipnéticos sdo semelhantes aos BZDs, pois se liga ao mesmo
complexo receptor. No entanto, os efeitos anticonvulsivante e relaxante muscular
sdo menores(104),

A zopiclona ndo demonstra uma seletividade para os diferentes subtipos de
receptores BZD e/ou GABA e, devido a sua meia-vida de eliminacdo, pode ser
considerada um medicamento de acdo curta ou intermediaria, sendo um farmaco
hipnético eficaz, auxiliando na inducdo e manutencdo do sono e, aumentando,
portanto, a duracdo do sono, com reduzidos efeitos residuais1%9. A zopiclona pode
ser comercialmente encontrada nas apresentacdes de 3,75 mg, 5 mg e 7,5 mg, cuja
dose ideal hipnética é em torno de 7,5 mg/dia*®®). No Brasil, a comercializacdo da-
se na apresentacdo de 7,5 mg (IMOVANE®)07. 108) cujas caracteristicas

farmacoldgicas estdo descritas no Quadro 2.

Quadro 2- Caracteristicas farmacoldgicas de Zopiclona(106: 108),
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Tmax /T1/2 no

adulto (idoso)

1,5 a2 horas / 5 horas (8 horas)

Mecanismo de
Acéo

Hipndtico agonista do receptor GABAa (subtipos a1, a2, a3 e ab),
portanto aumenta a inibicdo neuronal relacionada ao GABA.

Ligacéo proteica

Apresenta 45% de ligacéo proteica plasmatica (albumina).

Metabolizacdo

Hepatica pelo citocromo P450 CYP3A4 a metabdlitos N-Oxido
zopiclona (ativo) e CYP2C8 a N-desmetil zopiclona (inativo).

Eliminacao Via urinaria (80%) nas forma dos metabdlitos e nas fezes (16%)

Indicagdes Hipnético indicado para insbnia e que apresenta as seguintes
propriedades farmacoldgicas: hipnética, sedativa, ansiolitica,
anticonvulsivante e relaxante muscular.

Contra Miastenia grave, insuficiéncia respiratéria, sindrome de apneia do

indicacbes sono grave, insuficiéncia hepdatica grave e alergia a zopiclona.

Efeitos adversos

Disgeusia, sonoléncia residual, boca seca, tontura, cefaleia, queda,
delirium, alergia, nausea, fadiga, comprometimento psicomotor
(prejudica a capacidade de dirigir e operar maquinas durante as 12
h apdés administracdo) e amnésia anterégrada (dificuldade de se

lembrar de eventos recentes).

Efeito paradoxal

Pode causar sintomas como inquietacdo, agitacao, irritabilidade,

agressividade, desilusdo, raiva, pesadelos, alucinacbes e

comportamento inadequado.

Interagcdes

medicamentosas

Uso concomitante com antipsicéticos, opidides, hipndticos,
anticonvulsivantes, antidepressivos sedativos, anti-histaminicos e
BZDs potencializa o seu efeito sedativo. Os niveis sanguineos de
zopiclona podem aumentar quando administrados junto com
inibidores do CYP3A4 (eritromicina, claritromicina, cetoconazol,
itraconazol, ISRS, ritonavir) e diminuir quando administrados junto
do CYP3A4

fenobarbital, fenitoina).

com indutores (rifampicina, carbamazepina,

Interagcbes com

alimentos

Os niveis sanguineos de zopiclona podem diminuir quando
administrados junto com alimentos que induzem o CYP3A4 como

Erva de Sdo Jodo e toranja.

Adverténcia

Risco de causar sonambulismo (andar, dirigir, fazer chamadas
telefébnicas, prepara e comer alimentos), o uso crénico (mais de 4

semanas) pode levar ao abuso e dependéncia (fisica e psiquica); a
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interrupcdo abrupta pode resultar em fendmeno de retirada e
insbnia rebote e aumenta a incidéncia de suicidio sem relacéo

causal estabelecida.

Tmax: tempo até atingir concentragdo maxima; T1/2: tempo de meia vida de eliminagéo;
ISRS: inibidores seletivos da receptacéo de serotonina.

Dados que avaliam a magnitude das prescricdes de zopiclona séo escassos. No
Canad4, entre os anos de 1996 a 2001, houve um substancial aumento do uso de
zopiclona, ao que tudo parece, as custas do declinio do uso de alguns BZDs(10°)
Kassam, Carter & Patten realizaram a anélise de uma amostra total de 5.383
individuos provenientes da provincia de Alberta (Canada), com idade de 18 a 64
anos (idade média de 40,8 anos), e encontraram uma frequéncia geral de uso de
hipnéticos (BZD e NBZD) de 3%. Dentre os hipnoticos avaliados, a zopiclona teve a
maior frequéncia de uso (47,4%) seguida do lorazepam (28,7%) e do clonazepam
(10,1%)119), Revisdo sistematica recented), acerca do uso da zopiclona em idosos,
aponta para beneficio em alguns parametros como laténcia do sono, despertares
noturnos, tempo acordado depois de iniciado o sono e tempo total de sono, Figura
1. Pode ser considerada uma droga bem tolerada e com baixa frequéncia de
eventos adversos, nao demonstrando impacto significativo no desempenho
psicomotor e cognicdo. Infelizmente, essa revisdo nédo foi acompanhada de uma
metanalise devido a heterogeneidade dos estudos no que se refere as amostras e
doses utilizadas.

Apesar de existirem evidéncias na literatura cientifica sobre o uso da zopiclona
no tratamento de insénia em adultos*'?, ndo ha estudos sobre este medicamento
em pacientes com DA. Essa lacuna cientifica favorece o uso da zopiclona nesses

pacientes, apesar da auséncia de tal indicagdo na bula medicamentosa.

29



Figura 1- Zopiclona versus placebo em idosos baseado nos dados de reviséo

sistematical1b),
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2. OBJETIVOS

2.1. Primério:
Investigar a eficacia do uso da Zopiclona 7,5 mg, comparada ao placebo, no

tratamento da insénia em pacientes com doenga de Alzheimer provavel.

2.2. Secundarios:

e Investigar o efeito da Zopiclona 7,5 mg, comparada ao placebo, na cogni¢cao
em pacientes com deméncia de Alzheimer provavel,

e Investigar o impacto da Zopiclona 7,5 mg comparada ao placebo, na
funcionalidade em pacientes com deméncia de Alzheimer provavel,

e Investigar a adesao ao tratamento com Zopiclona 7,5mg pelos pacientes com

deméncia de Alzheimer provavel.

3. METODOS

3.1. Delineamento do estudo

Este estudo foi um ensaio clinico randomizado, triplo-cego (pacientes,
avaliadores clinicos e analisadores de dados) e controlado com placebo, com 7 dias
de andlise de base, seguidos por 14 dias de intervencdo, com administracdo de
zopiclona 7,5 mg/dia ou placebo, em pacientes com deméncia por doenca de

Alzheimer provavel e transtorno de insbnia, tratados a razdo de 1:1.

3.2. Cenario
O estudo foi realizado no Centro Multidisciplinar do Idoso (CMI) do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), um centro de referéncia no atendimento a pacientes

com deméncia no Distrito Federal, entre outubro de 2016 e abril de 2020.

3.3. Aspectos éticos
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
de Brasilia (UnB), sob numero 002262/2016, regulado pela CONEP (Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa), de acordo com a Portaria n° 196/96, do Conselho

Nacional de Saude. Encontra-se inscrito na plataforma Clinical Trials, Protocol
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Registration and Results System, do US National Institute of Health (NIH)
(identificacdo: NCT03075241). Ademais, foi executado conforme a Declaracdo de

Helsinki e Diretrizes Europeias de Boas Praticas Clinicas.

3.4. Participantes
A triagem foi realizada nos individuos atendidos nos ambulatérios
especificos de pacientes com deméncia, de acordo com os critérios de elegibilidade
(incluséo e exclusdo). Os pacientes selecionados foram divididos em dois grupos
(Zoplicona e placebo) e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi

obtido por escrito de cada cuidador formal ou representante legal.

Critérios de Incluséo:

1. Individuos de ambos o0s sexos com cinquenta e cinco anos de idade ou mais;
2. Individuos, familiares ou cuidadores que aceitassem participar do estudo e
fossem habeis a assinar o TCLE;
3. Pacientes com diagnostico de deméncia por Doencga de Alzheimer provavel
com 0s seguintes critérios:
a. Transtorno neurocognitivo maior, segundo critérios propostos pelo
DSM-V (Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edi¢do)W;
b. DA provavel, Segundo o National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ADRDA)®13);

C. Escore isquémico de Hachinski < 4(114);
d. Mini-exame do estado mental (MEEM)15 116) entre 0 e 24;
e. Escore na escala de depresséo de Cornell < 6(117. 118),

4. Analise actigrafica demonstrando média do tempo total de imobilidade < 7
horas por noite, ou = 3 despertares noturnos, entre as 8 horas da noite e 8 horas da
manha do dia seguinte, durante o periodo de rastreio (1 semana);

5. Apresentar quadro clinico compativel com transtorno de insénia, segundo
critérios do DSM-V®);

6. Preencher, adicionalmente, os critérios diagnésticos de insdnia em pacientes

com DA provéavel sugerido por Yesavage e colaboradores(19):
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a. O paciente com queixa de insbnia e/ou hipersonia diurna (expressa
pelo paciente ou relatada pelo cuidador). A insonia poderia estar ou ndo associada a
transtornos comportamentais. O sono foi avaliado pelo item do Inventario
Neuropsiquiatrico (NPI)(*20.121) que trata sobre distlrbios do comportamento noturno
(dificuldade para iniciar o sono; levantar a noite, exceto para ir ao banheiro uma ou
duas vezes; perambulagdo noturna; despertares noturnos; acordar e se vestir com
intencdo de sair, pensando que ja esta de dia; acordar cedo demais, antes da hora
habitual; dormir demais de dia; apresentar algum outro comportamento noturno que
o incomoda). Foram incluidos pacientes com insénia cuja frequéncia era = 2 (as
vezes, cerca de uma vez por semana) e intensidade = 2 (moderada-
comportamentos noturnos perturbavam o paciente e o sono do acompanhante);

b. A insdnia observado ndo estava presente antes do diagnéstico de DA;

C. Outras comorbidades, especialmente o delirium, depresséo, dor
cronica e uso de medicacdes poderiam estar presentes, mas nao concorriam para
0s sintomas primarios;

d. Outros transtornos do sono (movimento periddico dos membros,
sindrome das pernas inquietas e sindrome da apneia obstrutiva do sono) poderiam
estar presentes, mas nao concorriam para 0s sintomas primarios;

e. O transtorno de sono (TS) ndo poderia ser caracterizado como
parassonia, ou seja, comportamentos anormais durante o sono(122)

7. Desgaste do cuidador, avaliado pelo item do NPI120. 121)  que trata sobre
distarbios do comportamento noturno, = 2 (leve); esse item varia de 0 (nenhum
desgaste) a 5 (extremo desgaste);

8. Tomografia computadorizada e/ou ressonancia magnética de cranio nos 12
meses que antecederam o rastreio consistente com o diagnéstico de provavel
Doenca de Alzheimer sem outras comorbidades clinicamente importantes; caso
ocorressem sinais ou sintomas de AVE ou outro acometimento cerebral durante o
periodo do estudo, o paciente deveria ser submetido a nova avaliagdo de imagem
cerebral;

9. Se estivessem em uso de inibidores da acetilcolinesterase, antagonistas da
N-metil-D-aspartato (NMDA) ou outros psicotrépicos em mesma posologia por pelo
menos 4 semanas que antecedessem o rastreio e, sem intencdo de mudanca da

dose no periodo do estudo;
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10. Condicdes fisicas que possibilitassem a utilizacdo do aparelho de actigrafia
durante o periodo do estudo;

11. Capacidade de ingestdo oral do farmaco e participar de todas as etapas do
estudo;

12. Residir na comunidade, permanecendo em domicilio durante o periodo de
estudo, sem perspectivas de mudancas nesse intervalo;

13. Residir com familiar ou cuidador que estivesse presente durante a noite e
assumisse o papel de cuidador principal durante o periodo de estudo, inclusive
conciliando as visitas com o0 paciente ao centro de estudo, bem como respondendo
perguntas a cerca dos detalhes ocorridos com o paciente, fornecendo medicagao,

preenchendo o diario do sono e relatando os eventos adversos.

Critérios de Exclusao:

1. Critérios clinicos (DSM-V)® para esquizofrenia, transtornos esquizoafetivos,
transtornos delirantes ou do humor com caracteristicas psicoticas;

2. Transtorno do sono agudo desenvolvido nas 2 primeiras semanas antes do
rastreio, podendo ser associado a doenca aguda ou delirium;

3. Condi¢cdo médica insegura ou instavel que impeca o uso dos medicamentos;

4. Paciente relutante em manter abstinéncia de cafeina apés 2 horas da tarde
durante o periodo de estudo;

5. Paciente relutante em manter ingestdo alcoolica limitada a 2 doses/dia e
somente 1 dose ap0s as 18 horas durante o periodo de estudo;

6. Uso de drogas com importante efeito anticolinérgico;

7. Ter sintomas psiquiatricos ou comportamentais intensos o bastante no
rastreio, que justificassem, segundo a opinido do investigador, o inicio de
psicotropico ou um aumento da dose do antipsicotico ja utilizado;

8. Ter participado de estudo com medicacdes nos 6 meses anteriores ao

rastreio.

3.5. Procedimentos

Os procedimentos do estudo aconteceram em trés etapas distintas: visita de
triagem (rastreio), visita basal e visita pos-intervencdo. Antes de qualquer
procedimento, 0s pacientes e/ou representante legal que aceitaram participar

voluntariamente do estudo assinaram o TCLE, apds receberem orientacdo sobre o
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mesmo e terem todas as suas duvidas sanadas.

Na primeira visita (rastreio), cada paciente foi avaliado pelo médico
pesquisador com obtencdo de historico de doencas cronicas pré-existentes, uso de
medicacdo continua, registro de exames complementares, realizacdo de testes,
exame fisico geral e neurolégico breve. O diagnostico de provavel DA foi baseado
em histéria clinica, informacdes coletadas do prontuario, resultados de exames
complementares (exame de sangue, tomografia ou ressonancia de cranio). Escore
isqguémico de Hachinski(114) foi empregado para excluir deméncia vascular. A escala
de depressdo na deméncia de Cornell7. 118) foi utilizada para descartar esse
transtorno como comorbidade a DA. O diagnostico de ins6nia também foi norteado
pela historia clinica e pelo item que trata sobre alteracbes do comportamento
noturno do Inventario Neuropsiquiatrico — NP1(120. 121) - Ag final, foi fornecido o diario
do sono ao acompanhante, sendo orientado que esse fosse preenchido por sete
dias, identificando o dia da semana, niumero de cochilos diurnos (horario de inicio e
término), horarios em que o paciente fosse para cama, apagasse as luzes,
acordasse pela manha, e saisse da cama. Ademais, o actigrafo foi colocado no
pulso dominante do paciente por sete dias.

Na segunda visita (basal), a médica pesquisadora realizou a analise dos
diarios do sono e extraiu os dados dos actigrafos deste periodo basal de 7 dias,
com o intuito de proceder a andlise do sono desses individuos. Os pacientes com
tempo médio total de imobilidade < 7 horas por noite?® e/ou = 3 despertares
noturnos e, que preencheram os demais critérios de inclusdo e excluséo,
prosseguiram na avaliacdo. Posteriormente, foram avaliadas a cognicao,
funcionalidade e a fase da deméncia pelos escores, respectivamente, do MEEM
(116) do indice de Katz ?4) e da escala clinica de deméncia (CDR) 2%, De forma
continua, foram aplicados os seguintes testes cognitivos, a saber: subtestes da
Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-IIl: cbédigos e procurar
simbolos)(26.127) teste de digitos na ordem direta e inversa(t?”-128) teste de trilhas A
e B(1?9), teste de evocacdo tardia de figuras®39 e teste de fluéncia verbal@3b,

Os pacientes elegidos receberam um frasco randomizado e mascarado por
cbdigo alfa-numérico, contendo 15 capsulas idénticas de placebo ou de zopiclona
7,5 mg. O cuidador responsavel pelo paciente foi orientado a administrar, por 14
dias, uma unica capsula ao paciente até as 21 horas e conduzi-lo a cama

imediatamente. O actigrafo foi recolocado nessa consulta e retirado apés um
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periodo de 14 dias de uso. Foi solicitado o preenchimento pelo familiar ou cuidador
de um novo diério do sono durante o periodo do uso do actigrafo. Os participantes
foram orientados a evitar consumo de bebida rica em cafeina apds as 14 horas,
limitar 0 uso de alcool a duas doses diarias, no maximo, e somente 1 dose apés as
18 horas durante o periodo de estudo, e nado realizar mudanca nos seus
medicamentos de uso continuo.

Na visita pés-intervencao, apos o periodo de 14 dias, o paciente e familiar (ou
cuidador) retornaram com o diario do sono preenchido, o actigrafo e o frasco de
medicamento para serem devolvidos. A médica pesquisadora realizou exame fisico
geral e neuroldgico breve, contagem dos comprimidos remanescentes dos frascos,
registro dos efeitos adversos relatados espontaneamente no questionario
estruturado, e a extracdo dos dados dos actigrafos. Os seguintes testes e escalas
foram reaplicados: NPI, indice de Katz, CDR, MEEM, subtestes da Escala de
Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS-III: codigos e procurar simbolos), teste de
digitos na ordem direta e inversa, teste de trilhas A e B, teste de evocacéo tardia de
figuras e teste de fluéncia verbal. Um médico, ndo participante do estudo e sem
envolvimento com a analise dos dados, foi responsavel pela quebra do segredo da
randomizacéo e condugédo do tratamento do paciente (Figura 2).

Figura 2- Procedimentos realizados no estudo®4.
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3.6. Instrumentos

Diario do Sono

O diario do sono € um instrumento utilizado para obter de forma subjetiva o
padrdo do sono por meio de registro de horarios especificos dentro da rotina do
individuo. No nosso estudo, o0 preenchimento foi realizado pelos
cuidadores/familiares, devido a limitagdo dos nossos pacientes com deméncia. Foi
solicitado que cada familiar/cuidador anotasse os horarios em que o paciente foi
para cama, desligou a luz, acordou, saiu da cama, assim como, 0 inicio e término
dos cochilos durante o dia. Caso o paciente retirasse o actigrafo do braco, foi
orientado a anotar o dia e horario e, recoloca-lo, imediatamente. No nosso estudo, o
diario do sono foi utilizado de forma complementar as andlises actigraficas, com o
objetivo de definir a janela de analise do periodo do sono, ou seja, 0 tempo que o
paciente permaneceu na cama e fora da mesma. Ao final da pesquisa, foi pedido
gue o cuidador/familiar classificasse, subjetivamente, a impressado global do

tratamento entre pior, igual, melhor e muito melhor.

Actigrafo
O presente estudo utilizou a actimetria como medida objetiva dos padrbes de

sono-vigilia durante 21 dias continuos, sendo 7 dias de periodo basal, e 14 dias de
periodo de intervencédo (Tabela 1).

Os actigrafos sao aparelhos pequenos, portateis, que detectam o movimento
fisico, geram um sinal interno a cada momento e armazenam a informacdo. O
actigrafo apresenta um acelerdmetro miniaturizado contendo um cristal piezoelétrico
em balanco, devendo ser utilizado no pulso dominante (Mini Motionlogger
Actigraph® Ambulatory Monitoring, Inc.). O cristal € um sensor bilaminado, cuja
voltagem varia durante a mudanca de direcdo de seu movimento, gerando uma
voltagem a cada movimento. Os actigrafos registram a informacdo com intervalos
previamente determinados (usualmente 60 segundos). A partir da aplicagdo de um
algoritmo (automaticamente realizado pelo software que acompanha o aparelho),
tém-se a determinacdo do periodo sono-vigilia. A depender do intervalo escolhido,
uma quantidade maior ou menor de informacgdes pode ficar armazenada(*?3).

Os actigrafos (Figura 3) utilizados neste estudo foram do modelo ActTrust® -
AT0503 (Condor Instruments®)132) e seus dados actigraficos analisados por meio do

software ActStudio® (versdo 1.0.5.3). A deteccédo e os registros dos dados foram
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realizados por meio do método wake threshold selection, que computa a quantidade

de tempo por época onde o nivel do sinal produzido em resposta ao movimento esta

acima de algum limiar®33), O algoritmo de Cole & Kripke (1992)134 foi utilizado para

o calculo da estimativa da duracdo de sono e vigilia, e a base utilizada para o

calculo do intervalo de sono foi de 10 minutos de imobilidade para inicio do sono, e

de 10 minutos de agitacdo para o término do sono. Apos a andlise computadorizada

dos dados, para cada sujeito, foi obtido um actigrama e o sumario das médias dos

intervalos.

Figura 3 - Imagem representativa do actigrafo utilizados no estudo.

Tabela 1- Descricdo das variaveis objetivas do sono utilizadas no estudo.

Variavel

Descricao

Tempo Total de Sono Principal (TTSP)

Percentual do sono noturno (%S)
Tempo acordado apOs iniciar
principal (WASO)

NUumero de despertares durante o sono

principal
Tempo Total de Sono Diurno (TTSD)

0O sono

NUumero de cochilos durante o periodo
diurno

Periodo de maior duracao de sono iniciado a
partir das 20h, calculado por algoritmo
computadorizado durante o periodo de
20:00h as 8:00h.

Porcentagem de tempo dormido nas 12
horas noturnas.

Calculado por algoritmo computadorizado
durante o periodo de 20:00h as 8:00h.

NUumero de despertares apdés o inicio do
sono e antes do despertar pela manha.
Calculado por algoritmo computadorizado
compreendido no periodo continuo de 12
horas, computados das 8:00h as 20:00h.
Periodo de sono (diurno) maior que 10
minutos.
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Testes cognitivos e escalas

Na tentativa de avaliar o impacto da zopiclona e do placebo no sono,
funcionalidade e nas principais funcfes cognitivas, que abrangem a memoria,
atencao, linguagem, funcdes executivas, conceituacdo e abstracdo, e habilidades
construtivas, foram utilizados escalas e testes cognitivos validadas para essas
finalidades (Tabela 2).

Escala Isquémica de Hachinski

A Escala Isquémica de Hachinski (Anexo D) utiliza dados de anamnese e
exame fisico e, eventualmente, achados em exames de neuroimagem, e sugere
maior ou menor probabilidade de doenca cerebrovascular, na etiologia da deméncia
e, assim, ajudando no diagndstico diferencial entre doenca de Alzheimer e
deméncia vascular. Foi atribuida uma pontuagéo a cada sintoma ou sinal a saber: 2
pontos para inicio subito, 1 ponto para evidéncia de aterosclerose, 1 ponto quando
piora em degraus, 2 pontos para sintomas neurolégicos, 2 pontos quando o0 curso
flutuante, 2 pontos para sinais neuroldgicos, 1 ponto para confusdo noturna, 1 ponto
guando personalidade preservada, 1 ponto para depressdo, 1 ponto para queixas
somaticas, 1 ponto para instabilidade emocional, 1 ponto para Hipertensdo Arterial
Sistémica, e 2 pontos quando tinha evidéncia de Acidente Vascular Encefalico.
Escore total correspondeu a 18 pontos e, valores maiores do que 7, foram

classificados como deméncia vascular®14),

Inventario Neuropsiquiatrico- NPI
Foi utilizado o item do NPI que avalia os distirbios do sono e do
comportamento noturno (Anexo D), direcionadas ao cuidador. Procedeu-se com as
seguintes perguntas, apresentando opc¢des de respostas dicotdmicas (sim/néo):
O(a) paciente:
a- Tem dificuldade para adormecer?
b- Se levanta a noite (ndo consideramos se paciente se levantar no maximo 2
vezes a noite para ir ao banheiro e dormir imediatamente)?
c- Perambula, anda de um lado para o outro ou se envolve em atividades
inadequadas para noite?

d- Acorda vocé durante a noite?
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e- Acorda a noite, se veste e planeja sair pensando que ja é de manha e que
esta na hora de comecar o dia?

f- Acorda de manhd muito cedo (mais cedo do que o seu
habito)?

g- Dorme excessivamente durante o dia?

h- Tem algum outro comportamento a noite que incomoda

VOCE?

A frequéncia dos sintomas e/ou comportamentos foram mensuradas através
das seguintes pontuagfes: 1 ponto quando 0s mesmos ocorreram ocasionalmente
(menos que 1 vez por semana), 2 pontos quando ocorreram as vezes (cerca de 1
vez por semana), 3 pontos quando os sintomas se manifestaram frequentemente,
Ou seja, varias vezes por semana, mas menos do que todos os dias, e 4 pontos
guando fossem muito frequentemente (uma vez ou menos por dia durante todas as
noites).

Em relacdo a gravidade, os sintomas e/ou comportamentos foram graduados
e pontuados conforme a intensidade, a saber: 1 ponto quando 0s mesmos eram
leves (ndo eram particularmente perturbadores); 2 pontos quando moderados, ou
seja, 0s comportamentos noturnos perturbavam o paciente e o sono do
acompanhante, e 3 pontos quando eram graves, onde o paciente ficava muito
angustiado a noite e o0 sono do acompanhante era visivelmente perturbado. O
escore final foi obtido a partir da multiplicacdo dos escores da frequéncia pela
gravidade dos sintomas e/ou comportamentos.

O nivel do desgaste do cuidador foi avaliado através das seguintes
pontuacdes: 0= nada; 1= quase nada; 2= levemente; 3= moderadamente; 4= muito

e 5= extremamente(@20. 121),

Escala de Cornell

A Escala de Cornell (Anexo D) é um instrumento de rastreio de depressédo em
individuos com deméncia. Solicitou-se que cada cuidador identificasse 0s sintomas
do participante, ocorridos na semana anterior a entrevista. Foram questionados a
respeito dos seguintes sintomas:
a- Sinais relacionados ao humor: ansiedade, tristeza, falta de reatividade a

eventos prazerosos, irritabilidade;
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b- Distarbios do comportamento: agitacdo, retardo motor, queixas fisicas multiplas,
perda do interesse;

c- Sinais fisicos: perda do apetite, perda de peso, falta de energia;

d- Funcdes ciclicas: variacdo diurna do humor, dificuldade em iniciar o sono,
despertares multiplos durante o sono, despertar precoce pela manh§;

e- Distarbio ideativo: ideacdo suicida, autoestima pobre, pessimismo, delirios
congruentes com o humor.

Foi atribuida uma pontuacdo a cada item (0= ausente; 1= leve ou
intermitente; 2= grave), sendo que a opg¢ao “a = incapaz de avaliar’ também foi
proposta. Escore total correspondeu a 38 pontos. Valores menores que 6 foram
classificados como auséncia de depressdo, maiores que 10 para provavel

depressio, e maiores que 18 para depressdo maior (117, 118),

Mini-exame do Estado Mental
O Mini-exame do Estado Mental ou MEEM (Anexo D) é constituido de duas

partes, uma que abrange orientacdo, memdria imediata, atencdo, célculo e
evocacao com pontuacdo maxima de 21 pontos e, outra que aborda habilidades
especificas como nomear objetos, repetir uma frase, compreender e obedecer
comandos, escrever uma frase e copiar um desenho, com pontuacdo maxima de 9
pontos, totalizando um escore de 30 pontos. E observada influéncia da escolaridade
sobre os escores totais do MEEM. Os valores mais altos do escore indicam maior
desempenho cognitivo, enquanto pontuacdes entre 0 e 24 sdo sugestivos de quadro
demencial segundo recomendacdes sugeridas por Folstein e colaboradores®1%),
Para avaliacdo da orientagcdo temporal e espacial, foi solicitado que o
examinando respondesse as seguintes perguntas: Qual € o dia da semana, dia do
més, més, ano e hora aproximada? Qual local especifico (andar ou setor),
instituicdo (residéncia, hospital ou clinica), bairro ou rua préxima, cidade e estado no
gual nos encontravamos? Para a verificacdo da capacidade de registro, foram
ditadas trés palavras (GELO, LEAO e PLANTA) pausadamente e com dic¢éo clara.
O examinando foi orientado a repeti-las logo apés, em qualquer ordem e registrado
0 numero de palavras evocadas. Para a certeza que o examinando compreendeu as
trés palavras para a evocacao tardia, foram repetidas até trés vezes. Referente as
provas de atencdo e calculo, foi solicitado que o examinando realizasse o0s

seguintes calculos: 100-7; 93-7; 86-7; 79-7 e 72-7. Posteriormente & etapa anterior,
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foi solicitado que o examinando respondesse ao seguinte comando: “Ha alguns
minutos, o Sr(a). repetiu uma série de trés palavras. Por favor, diga-me agora quais
ainda se lembra”, no intuito de avaliar a sua capacidade de evocacéao.

Para o exame da linguagem, foi solicitado ao examinando que nomeasse 0s
seguintes objetos: caneta e relégio. Solicitado, ainda, que repetisse a seguinte frase
(pronunciada em voz alta, bem articulada e lentamente): “NEM AQUI, NEM ALI,
NEM LA”. Foi dada ao entrevistado uma folha de papel, na qual encontrava-se
escrito, em letras grandes: “FECHE OS OLHOS”. Requisitou-se que o mesmo lesse
0 papel e obedecesse ao comando da frase. Subsequentemente, foi solicitada o
cumprimento da instrugdo: “Pegue este papel com a méao direita, dobre ao meio e

coloque no chao”. Ademais, foi requisitado ao examinando que escrevesse uma
frase completa, de sua escolha, em um papel em branco. Por fim, foi fornecido um
desenho de dois pentdgonos com interseccdo de um angulo e solicitado ao

examinando que copiasse tal desenho.

Escala clinica de deméncia- CDR

A Escala Clinica de Deméncia (CDR) é um instrumento dividido em seis
categorias: memoria, orientacdo, julgamento ou solucdo de problemas, relacbes
comunitarias, atividades no lar ou de lazer, e cuidados pessoais (Anexo D). Cada
uma dessas seis categoriais foram classificadas em 0 (nenhuma alteracéo); 0,5
(questionavel), 1 (deméncia leve), 2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave). A
categoria memoria foi considerada principal, ou seja, com maior significado e as
demais categorias foram secundarias. No intuito de classificar o mais
adequadamente possivel cada categoria, foi solicitado ao informante que contasse
fatos do cotidiano do paciente, comparando-os ao seu desempenho passado. A
classificacdo final do CDR foi obtida pela andalise dessas classificacbes por

categorias2°),

indice de Katz
O Indice de Katz (Anexo D) teve como objetivo avaliar as atividades basicas

de vida diaria para mensurar a capacidade funcional do idoso no desempenho de
seis atividades. Foram direcionadas, ao cuidador, questdes referentes a

necessidade do paciente em desenvolver as seguintes atividades: tomar banho,
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vestir-se, usar o banheiro, transferir-se, ter continéncia (urinaria e fecal) e alimentar-
se.

Uma pontuacéo entre 0 e 2 indicou que o idoso era totalmente dependente,
ou seja, ndo possuia habilidade para desempenhar tarefas basicas de autocuidado.
Pontuacéo entre 3 e 5 indicou uma dependéncia parcial, podendo o idoso requerer
ou ndo de auxilio. Pontuacao igual a 6 identificou que o idoso era independente, ou
seja, ndo necessitava de auxilio para desempenhar as atividades basicas de vida

diaria39,

Teste de evocacéo tardia de figuras

Este teste (Anexo D) avaliou a capacidade do individuo em identificar,
nomear, evocar e reconhecer 10 figuras (sapato, casa, pente, chave, avido, balde,
tartaruga, livro, colher e arvore). Apresentou-se uma folha de papel plastificado com
as 10 figuras desenhadas e perguntou-se: “Que figuras sao estas?”. Terminadas as
etapas de percepcdo e nomeacgdo, escondeu-se a folha e perguntou-se: “Que
figuras eu acabei de lhe mostrar?”. O nimero de itens evocados correspondeu a
Memoria Incidental. Ao terminar, entregou-se novamente a folha ao examinando e
falou-se: “Olhe bem e procure memorizar estas figuras”. O tempo maximo permitido
foi de 30 segundos. O nimero de itens evocados correspondeu a Meméria Imediata.
Novamente, escondeu-se a folha e perguntou-se: “Que figuras eu acabei de lhe
mostrar?”. O numero de itens evocados forneceu o escore do Aprendizado. Ao
terminar, entregou-se novamente a folha ao examinando e falou-se: “Olhe bem e
procure memorizar estas figuras”. O tempo maximo permitido foi de 30 segundos.

Neste momento interrompeu-se 0 teste para realizacdo de outros testes
(Teste de digitos diretos e inversos, Cdodigos, Procurar simbolos e Teste de trilhas A
e B). Terminados os outros testes, perguntou-se: “Quais figuras eu lhe mostrei ha
alguns minutos?”. Se necessario, reforcou-se, dizendo que eram figuras
desenhadas numa folha de papel plastificada. O examinando tinha até 60 segundos
para responder. O numero de itens evocados forneceu o escore de Memoaria tardia.
Em seguida, apresentou-se uma folha plastificada contendo 20 figuras e explicou-
se: “Aqui estdo as figuras que eu Ihe mostrei hoje e outras figuras novas. Quero que

vocé me diga quais vocé ja tinha visto ha alguns minutos”. O namero de itens
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reconhecidos forneceu o escore de Reconhecimento. No nosso estudo foi utilizado
apenas o escore de Memoria Tardia(39).

Subteste Digitos (Teste de digitos diretos e inversos)

Este teste (Anexo D) foi composto de oito séries de numeros para ordem
direta e sete para inversa, sendo que as duas tarefas foram aplicadas de forma
independente uma da outra. Uma série de sequéncias numéricas foram
apresentadas oralmente, onde o examinando as repetiram literalmente, na ordem
direta e inversa. Cada item foi formado de dois conjuntos de digitos constituindo em
duas tentativas, sendo ambas aplicadas. A ordem direta foi aplicada em primeiro
lugar, seguida pela inversa, que foi administrada independentemente se o
examinando fracassasse totalmente na primeira. A aplicacdo foi suspensa apos o
fracasso nas duas tentativas do mesmo item e, este subteste, ndo apresentou
tempo limite. Pontuagcdo méaxima no subteste: 30 pontos (ordem direta: 16 pontos;

ordem inversa: 14 pontos)27. 128),

Teste Codigos

Esse teste (Anexo D) consiste em uma série de numeros, cada um associado
a um simbolo (semelhante a um hieréglifo) correspondente. Usando uma chave, foi
solicitado que o examinando desenhasse o0s simbolos sob o0 numero
correspondente, no maximo de quadrados que conseguisse, um apds 0 outro, sem
pular nenhum, dentro de um tempo limite de 120 segundos. A pontuagao foi
determinada com um ponto para cada simbolo desenhado corretamente dentro do
tempo limite, ndo pontuando-se os itens feitos fora da sequéncia. Pontuagéo

maxima: 133 pontos®26. 127),

Procurar simbolos

Correspondeu a uma série de simbolos pareados (Anexo D), cada qual
constituido de um grupo modelo (dois simbolos) e de um grupo de procura (cinco

simbolos). Foi solicitado que o examinando, em um tempo limite de 120 segundos,

44



assinalasse no quadro apropriado, se um simbolo-modelo se encontrava no grupo
de procura. Contou-se o numero de respostas marcadas corretamente e, de igual
forma, somou-se as respostas que ndo estavam corretas. A pontuacédo final foi o
resultado obtido da subtracdo do numero de erros do niumero de acertos. A resposta
foi considerada incorreta se o examinando marcasse ambos os quadrados (sim e
ndo). Os elementos ndo respondidos ndo foram inclusos neste célculo. Pontuacéo

maxima: 60 pontos(126. 127),

Teste das trilhas Ae B

Consistiu em duas etapas, sendo que, na primeira (trilha A) foi solicitado que o
individuo tracejasse, com um lapis, linhas conectando 25 numeros circulados em
ordem crescente, dispostos aleatoriamente em uma pagina. Na segunda etapa
(triiha B), o individuo foi orientado a tragar linhas conectando alternadamente
circulos com 25 letras e nimeros em uma sequéncia crescente, que se encontram
distribuidos de forma aleatéria em uma folha (Anexo D). Neste teste, foi avaliado o

numero de erros cometidos em cada parte(29),

Teste de Fluéncia verbal (categoria animais)

Nesse teste (Anexo D) solicitou-se ao examinado, em um tempo limite de 1
minuto, que falasse em voz alta o maior numero de animais que lembrasse. Se
houvesse denominacdes diferentes para um animal segundo o sexo, foram
consideradas as duas respostas. O escore final correspondeu ao numero total de

animais(3d),
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Tabela 2 - Descricdo das escalas e testes utilizados no estudo.

Escala/ Teste Descricao

Mini Exame do Estado Mental®!5: 116) Instrumento de rastreio que avalia
desempenho cognitivo global, cuja
pontuacéo varia de 0 a 30. Quanto maior
0 escore, melhor desempenho

CDR (Clinical Dementia Rating)*2>"

Hachinsky®4*

Escala de Katz(?4 135"

Escala Cornell®17: 118)

NPI@20. 12D% (Inyentario Neuropsiquiatrico
— subitem sobre distarbios do sono e do
comportamento noturno)

Teste de Evocacéo Tardia de Figuras®)
Subtestes do WAIS-III — teste de digitos
na ordem direta e inversa*?®, codigos e
procurar simbolos

Teste de Trilhas A e B(129

Fluéncia Verbal®3b

pontuac@es, sendo que entre 0 e 24 séo
sugestivos de deméncia.

Avalia memobria, orientagdo e a
capacidade de solucionar problemas,
realizar atividades da comunidade,
doméstica e cuidados pessoais sendo
classificada como: 1 (deméncia leve); 2
(deméncia moderada); e 3 (deméncia
grave).

Utiliza dados de anamnese, exame fisico
e achados em exames de neurocimagem
para ajudar na etiologia da deméncia.
Quanto para maior 0 escore maior a
probabilidade de doenca cerebrovascular
(deméncia vascular).

Escala descritiva que avalia desempenho
em atividades basicas. da vida diaria
(funcionalidade), cuja pontuacdo varia de
0 a 18. Quanto maior o0 escore, maior a
independéncia.

Instrumento para auxiliar em pesquisa
farmacol6gica e em estudos sobre a
evolucdo de sintomas depressivos em
pacientes com deméncia. Sua pontuacéo
varia de 0 a 38, sendo quanto mais
elevada, mais sintomas depressivos.
Percepcdo do cuidador acerca da
gravidade e frequéncia das principais
alteracdes comportamentais em
deméncia. A pontuacao do item varia de 0
a 12, sendo quanto mais elevada, maior o
comprometimento.

Avalia memodria e atencao.

Avaliam memoria de trabalho, atencéo
sustentada e dividida, flexibilidade
cognitiva, concentracdo e velocidade de
processamento.

Avaliam memoria de trabalho, atencéo,
destreza motora, concentracao e
velocidade de processamento.

Avalia linguagem.

*Cuidador como o informante.
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3.7. Procedimento de randomizacéao

Os pacientes elegidos foram randomizados em dois grupos (grupo zopiclona e
grupo placebo). A randomizacdo foi realizada a partir da geracdo de sequéncia
aleatdria por meio do True Random Number Service, desenvolvido pela Escola de
Ciéncia da Computacao e Estatistica em Dublin, Irlanda, e disponivel pelo endereco
eletrbnico: www.random.org. O modo gerador de sequéncias utilizado produziu
cbdigos alfanuméricos aleatorios compostos por trés digitos cada. Um farmacéutico,
nao envolvido diretamente com a assisténcia prestada aos pacientes nem na
analise dos dados, preparou os frascos individualmente, rotulados com o cdodigo
identificador e contendo 15 capsulas cada. A sequéncia de alocacao foi ocultada até
gue as intervencdes fossem atribuidas e, os dados, preparados para analise

estatistica.

3.8. Método de mascaramento

A farmacia-escola de manipulacdo de medicamentos da Universidade de
Brasilia preparou a medicacdo pelo método de mascaramento fisico ao utilizar
capsulas idénticas gelatinosas duras de coloragdo azul e tamanho n° 0 (Figura 4).
Comprimidos intactos de zopiclona 7,5 mg, obtidos do laboratério Sanofi-Aventis©,
produtor dos medicamentos de referéncia (IMOVANE®), foram introduzidos nas
capsulas, com o volume excedente preenchido com lactose como excipiente. As
capsulas de placebo foram produzidas contendo apenas o0s excipientes dos
farmacos industrializados, nas seguintes proporcdes: celulose microcristalina 35%,
amido glicolato de sédio 3%, hipromelose 3,5%, estearato de magnésio 0,5%,
dioxido de silicio coloidal 5%, e lactose monohidratada .s.p 100%36. 137) Qs
frascos utilizados foram do mesmo tamanho e aparéncia, sendo identificados com
uma etiqueta contendo o codigo identificador alfanumérico e 15 cépsulas cada
(Figura 4).

Tanto os pacientes e seus familiares, quanto os pesquisadores responsaveis
pela avaliagdo dos pacientes e analise dos dados, ndo tiveram conhecimento de
guem usou a zoplicona ou o placebo. A leitura e analise dos dados armazenados
nos actigrafos foram realizadas por pessoa independente, que ndo teve contato
direto com o paciente, que nao participou do processo de randomizacao, ao qual
foram encaminhados os dados, via e-mail, assim que extraidos dos actigrafos. Cada

paciente recebeu um telefone de contato que ficou disponibilizado 24 horas por dia
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se apresentasse situacdo de urgéncia médica. Neste caso, o farmacéutico que
realizou a randomizagé&o seria contatado para que o segredo fosse rompido. Assim,
0 medicamento seria interrompido, com o registro do motivo de suspensdo e

exclusao do paciente da base de dados analisada pelo estudo.

Figura 4 - Imagem representativa do frasco e capsula utilizados no estudo.

3.9. Avaliacdo da tolerabilidade, efeitos adversos e adesao ao tratamento

Na visita pos-intervencéo, os pacientes eram submetidos a avaliacdo médica:
exame fisico geral e neuroldgico, e mensuracdo de sinais vitais. A tolerabilidade e
efeitos adversos (EAs) durante o estudo foram coletados por notificacdo espontanea
e graduados com relacéo a intensidade (leve, moderado, grave) e frequéncia (diaria,
2 a 3 vezes por semana ou menos de 1 vez por semana) segundo a classificacao de
eventos adversos da Organizacao Mundial de Saude (International Classification for
Patient Safety da World Health Organization)®3®), O evento foi considerado leve
guando o paciente apresentava sintomas leves, danos minimos ou intermediarios de
curta duracdo sem necessidade de intervencdes. O EA moderado era aquele que
necessitava de intervencao, prolongamento da internacao, perda de funcao, danos
permanentes ou em longo prazo. Por fim, o EA de intensidade grave necessitava de
intervencdes para salvar a vida do paciente, grande intervencgdo cirurgica, ou danos
permanentes a longo prazo.(*8)

O cuidador/familiar foi orientado para que, ao final da intervencéo, retornasse

o frasco contendo os comprimidos nao utilizados, entregando-os aos pesquisadores.
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A aceitabilidade do medicamento pelo participante e a cooperagdao do cuidador
foram avaliadas pelo método da contagem de capsulas para o calculo da
porcentagem ou taxa de cumprimento. A adesdo foi considerada como adequada

guando a quantidade de capsulas ingerida foi = 85%139),

3.10. Desfechos clinicos

Foi considerado desfecho primario, o tempo total de sono principal (TTSP),
gue corresponde ao periodo de maior duragcédo de sono iniciado a partir das 20h. Os
desfechos secundarios foram: a) percentual do sono noturno (%S), que compreende
a porcentagem de tempo dormido nas 12 horas noturnas; b) tempo acordado apés
iniciar o sono principal (WASO); c¢) numero de despertares durante o sono principal,
d) tempo total de sono diurno (TTSD); e) numero de cochilos durante o periodo
diurno.

Os outros desfechos avaliados foram: a) cognicdo (MEEM®19), teste de
digitos na ordem direta e inversa; procurar simbolos e cédigos - subtestes do WAIS-
1111126, 127)): teste de trilhas A e B(129); teste de fluéncia verbal®3); b) funcionalidade
(Escala de Katz(1?%): c) percepcdo subjetiva de eficAcia (subitem do NPI(120),
avaliando a percepcdo do desgaste de cuidador, assim como, a gravidade e
frequéncia da insdnia pés intervencado. Por fim, realizou-se uma avaliagcdo segundo
escala Likert9 com a pergunta: “Com a utilizagdo do medicamento, como esta o

sono do paciente? Muito melhor, melhor, igual, pior ou muito pior?”.

3.11. Analise Estatistica

As medidas de linha de base nos dois grupos de tratamento foram
comparadas utilizando o teste y? (ou teste exato de Fisher em caso de frequéncia
esperada < 1) para variaveis nominais categoricas, usando o teste t de Student para
variaveis numeéricas continuas com distribuicdo normal ou o teste U de Mann-

Whitney para variaveis distribuidas ndo gaussianas.

Foi utilizado um modelo linear geral de analise de covariancia (ANCOVA) para
comparar variagcdes de parametros em relacdo a linha de base (delta) entre os
grupos tratados ou n&o-tratado com zolpiclona. Escores de variagdo foram
considerados variaveis dependentes, enquanto o tipo de tratamento foi a variavel
independente e os valores basais de cada variavel foram covariaveis no modelo.

Com o intuito de indicar a diferenca entre os bracos de tratamento, foram
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adicionados os valores da mudanca média absoluta de cada braco. A hipétese nula
foi rejeitada em cada teste estatistico quando p foi menor que 0,05. Os tamanhos de
efeito foram calculados e categorizados seguindo os critérios de Cohen’s d(4D, A

andlise foi realizada usando RStudio Team, version 2015.

3.12. Conflito de interesse

Nenhum dos membros desse ensaio clinico (pesquisador principal e
colaboradores) recebeu apoio financeiro da industria farmacéutica ou de qualquer
outra fonte patrocinadora alheia a fontes regulares de fomento a ciéncia e

tecnologia.

4. RESULTADOS

Caracteristicas dos pacientes do estudo e medidas de linha de base

Setenta e cinco pacientes idosos com DA e transtorno de insbnia, em
acompanhamento ambulatorial, foram selecionados para avaliagdo inicial e
subsequente intervencao (se cabivel) no periodo entre outubro de 2016 e abril de
2020. Desses, 34 pacientes foram excluidos pelos motivos descritos na Figura 3,
sendo randomizados 41 participantes, entre 0s grupos zopiclona (n=21) ou placebo
(n=20). ApGs a intervencdao, trés pacientes do grupo zopiclona descontinuaram por
terem apresentado efeitos adversos (2 pacientes devido a sedacéo diurna, e um por

piora da agitacdo e perambulacao).
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Figura 5- Fluxograma dos sujeitos ao longo da pesquisa.

" Avaliados para elegibilidade (n=75)
INCLUSAO
Excluidos (n=34)

¢ M4 percepgdo do sono (n= 16)

¢ Imobilidade (n=4)

¢ (Cuidador ndo apto a cumprir o protocolo
estipulado (n=4)

¢ Diagnéstico prévio de AVE (n=3)

¢ Diagnostico de depressdo maior (n=1)

¢ Diagnostico prévio de aneurisma cerebral
rompido (n=1)

¢ Diagnostico prévio de SAHOS (n=1)

¢ Diagnostico de deméncia ndo-Alzheimer
(n=1)

¢ Nao autorizagdo do médico assistente a
participagdo (n=1)
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¢ Sedacdo diurna (n=2) Ndo houve perda de seguimento
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perambulacio (n=1)
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As caracteristicas basais dos 38 pacientes eram semelhantes nos dois
grupos, exceto pela escolaridade que foi maior entre usuarios de zopiclona. A idade
média foi de 79,7 +6,8 anos, sendo 63,1% e 36.9% da amostra constituida,
respectivamente pelo sexo feminino e masculino, 55,3% por viivos e 81.6% de
pacientes em estagio moderado a grave de DA. Em relacdo ao nivel educacional,
50% da amostra apresentou escolaridade igual ou superior a 4 anos.

Com uma pontuacdo média na escala Cornell de depressdo em 4,0, nossa
amostra apresenta auséncia de transtorno depressivo enquanto comorbidade
prevalente. Em relacgdo ao uso de psicofarmacos, a maioria utilizava
anticolinesterasicos (n=22, 57,9%) e antidepressivos (n=20, 52,6%), havendo
também importante consumo de antipsicéticos (n=14, 36,8%), memantina (n=8,
21,0%), e outros hipnéticos (n=13, 34,2%).

No tocante as medidas actimétricas de sono, ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos de intervencdo. Embora valores basais
meédios da amostra total revelassem tempo total de sono principal de 414 + 114
minutos, a amostra recrutada apresentou perfil compativel com transtorno de
insbnia, devido a elevada frequéncia de despertares noturnos (= 4 despertares e
extensdo do tempo acordado apos inicio do sono noturno (48,2 + 28,2 minutos).
Ademais, foi observada sonoléncia importante, representada pelo tempo total de
sono diurno de 176,5 + 138,35 minutos e elevado numero de cochilos diurnos (= 4 +
2 episédios). Nenhum destes parametros diferiu entre os bracos de intervencdo na
linha de base do estudo.

No aspecto cognitivo e funcional, os grupos também apresentaram
caracteristicas basais semelhantes, com escores médios indicando individuos com
MEEM de 10,9 pontos, parcialmente dependentes para atividades de vida diaria (4,4
como indice médio de Katz), e com comprometimento evidente em fungbes como
memoria de curto prazo e de trabalho (4.8 como escore médio no teste de digitos).
O desempenho médio em testes de rastreio visual complexo associado a funcdo
executiva (escores de 21.5 e 25.1 nos testes de trilhas A e B, respectivamente)
assim como em fungdo executiva conciliada a memoria semantica e linguagem
(escore de 4.6 em fluéncia verbal) também denotam baixa capacidade cognitiva ao

inicio do estudo Tabela 3.
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Tabela 3- Caracteristicas demograficas e descritivas basais entre os

dois grupos.
Variaveis Grupo Grupo Parametros Valor p
Zopiclona Placebo (N= estatisticos
(N=18) 20)
Idade, anos 78.8+6.8 80.7+6.9 t=-0.86; df= 36 0.396 @
Sexo x?=0.18; df=1 0.671°
Feminino 12 (66.7) 12 (60.0)
Estado Civil 0.721¢
Casado(a) 7 (38.9) 6 (30.0)
Viavo(a) 10 (55.6) 11 (55.0)
Divorciado(a) 1(5.5) 3 (15.0)
Nivel Educacional X°=6.87; df=NA" 0.033°¢
Analfabeto 3 (16.7) 7 (35.0)
<4 anos 2(11.1) 7 (35.0)
24 anos 13 (72.2) 6 (30.0)
CDR x>=4.37;df=NA" 0.118°
1 1 (5.5) 6 (30.0)
2 12 (66.7) 8 (40.0)
3 5(27.8) 6 (30.0)
Escala Cornell 3.7+14 3.7x1.1 W=189.5 0.774°
MedicacBes em uso
Anticolinesterasicos 9 (50.0) 13 (65.0) x?=0.87;df=1 0.349°
Memantina 4 (22.2) 4 (20.0) x?=0.03; df=NA" 1°¢
Antipsicéticos 8 (44.4) 6 (30.0) ¥x?=0.85; df=1 0.357°¢
Outros hipnéticos 9 (50.0) 4 (20.0) ¥>=0.07;df=1 0.791°¢
Antidepressivos 8 (44.4) 12 (60.0) X?=6.80; df=4 0.147 ©
Medidas Actigraficas
TTSP (min) 420.0+120.0 408.0+ W= 187 0.851°
108.0
WASO (min) 55.1+28.5 41.3+27.9 t=1.50; df= 35 0.141 @
Despertares noturnos 7.8+4.2 55+3.3 t=1.85; df= 32 0.073 2
(n°)
%Sono 66.4 + 14.8 61.9+16.5 t=0.89; df= 36 0.376 @
TTSD (min) 182.9+142.1 1701+ W= 182.5 0.942°
134.6
Cochilos diurnos (n°) 3.8+1.8 4020 t=-0.29; df= 36 0.776 2
Outras variaveis
Escala de Katz 44+15 4.4+1.7 W= 180 1b
MEEM 10.0£6.0 11.8+7.2 t=-0.84; df= 36 0.406 @
Testes de digitos na 43+3.5 5.3+3.9 W= 154 0.445°
ordem direta e inversa
(somatoria)
Procurar Simbolos 0.7+1.6 1.0+ 3.6 W= 177 0.897°
Cadigos 0.1+0.2 25+11.0 W=171 0.574°
Teste de Trilhas A 22.3+6.8 20.6 + 8.6 W= 208 0.321°
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Teste de Trilhas B 259+0.2 24.3+5.8 W= 207.5 0.171°

Teste de Fluéncia 4.6x2.8 46+4.6 W=191.5 0.734°
Verbal

NPI — subitem sono 8.0+24 7.8+26 W= 186 0.866 °
Desgaste do cuidador 35+1.1 3.7+£0.9 W= 171 0.807°

Dados expressos como média + desvio padrao (DP) ou nimero absoluto (e proporcéo). CDR:
Clinical Dementia Rating; min: minutos; n°: nameros; NPI: inventario neuropsicolégico; TTSP:
tempo total de sono principal; TTSN: tempo total de sono noturno; WASO: tempo acordado apés
iniciar o sono principal; %Sono: percentual do sono noturno; TTSD: tempo total do sono diurno;
MEEM: mini-exame do estado mental. Testes estatisticos foram os seguintes: 2 Teste t de Student,
b Mann-Whitney, ¢ x2, ¢ Fisher's exact. * Devido a ma distribuicdo x?, valor p foi calculado usando
simulac&o de Monte Carlo.

Adeséo ao tratamento e monitoramento de seguranca

Os participantes que completaram o protocolo experimental apresentaram
alta taxa de adesédo (85% ou mais) ao longo do estudo. A contagem de pilulas
indicou que dois pacientes (sob terapia com zopiclona) ndo tomaram uma dose,
enquanto um paciente (sob terapia com zopiclona) falhou em tomar duas doses.
Nenhum sujeito abandonou o estudo por intolerdncia ao tratamento no grupo
placebo. Entretanto, trés pacientes do grupo zopiclona tiveram a intervencgao
interrompida devido a intensa sedacao diurna (um homem e uma mulher) e piora da
agitacdo com perambulacdo (uma mulher). Os trés participantes desistentes
encontravam-se na fase grave (CDR 3) de deméncia e nao faziam uso de
memantina, anticolinesterasico nem outros medicamentos psicoativos. Evento
adverso sob uso de zopiclona ocorreu em uma paciente, de intensidade leve
(sonoléncia matinal) que nao prejudicou a participacdo no estudo. Nao houve relatos

de eventos adversos no grupo placebo.

Resultados de eficacia sobre o sono

Andlise de covariancia demonstrou que usuarios da zopiclona, em
comparacao ao placebo, exibiram aumento de 81 minutos em TTSP (p = 0,043),
reducdo de cerca de 26 minutos em WASO (p= 0.014) e diminuicdo da ordem de 2
episodios de despertares por noite (p < 0.001). Salienta-se que o placebo néo
produziu efeitos sobre quaisquer dos desfechos relacionados ao sono (Tabela 4).

Ademais, os resultados da ANCOVA ndo demonstraram efeitos significativos
pertinentes a sonoléncia diurna ou nos demais desfechos relacionados ao sono. A
analise subjetiva do sono, de acordo com os escores do NPI, revelou uma reducao

significativa de 2 pontos nessa escala (p= 0,014) nos pacientes tratados com
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zopiclona, em relacdo ao placebo, reduzindo, portanto, a frequéncia e intensidade
dos sintomas de insénia. Com relacao a percepc¢ao global do tratamento segundo os
cuidadores, houve melhora significativa com o uso de zopiclona, onde 88,9% dos
pacientes tiveram sono classificado como melhor ou muito melhor em relacdo ao

estado pré-tratamento (p = 0,002) (Tabela 5).

Desfechos de funcionalidade e cognicao

No geral ndo houve um impacto significativo nas variaveis cognitivas (Tabela
6), apesar de uma reducdo estatisticamente significante no teste codigos (-7.7 no
escore; p= 0.001) entre consumidores de zopiclona. Nao houve impactos sobre a

funcionalidade para essa medicacdao nem placebo.
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Tabela 4. Resultados do sono basal e pés-tratamento com a comparacao entre 0s grupos.

Variable Média do grupo Zopiclona | Média do grupo Placebo + Diferenca Valor-F (df) | Valor | Cohen’s | Cohen’sd
(points) + DP DP do p2 d (Tamanho
Zopiclona de efeito)
versus
placebo
+ DP
Basal Pés- Basal Pés-
tratamento tratamento
TTSP (min) 420.0 £ 450.0 £ 141.6 | 410.5+108.0 | 370.9+99.0 |81.2+40.0 | 4.42(1;35) 0.043 | 0.70 Médio
120.0
WASO (min) | 55.1+28.5 | 39.2+27.2 41.3+28.0 64.9 + 60.0 -25.7£14.9 | 6.73 (1;35) 0.014 | 0.54 Médio
Despertares | 7.8 +4.2 55+2.9 55+3.3 7.3+3.7 -18+1.1 16.70 <0.001 | 0.53 Médio
(n°) (1;35)
TTSD (min) 182.9 + 212.1+153.9 | 170.1+134.6 | 1728 + 39.2+49.9 |0.93(1;35) 0.342 | 0.25 Pequeno
142.1 153.5
Cochilos (n°) | 3.8+1.8 41+15 4020 43+1.6 -0.2+0.5 0.00 (1;35) 0.969 | 0.12 Insignificante
NPI 8.0+24 3.1+1.9 7.8+26 52+3.6 -2.1+0.9 6.63 (1;35) 0.014 | 0.73 Médio
Desgastede |3.6+1.1 24+1.0 3.7+0.9 27+13 -0.3+04 0.56 (1;35) 0.458 | 0.31 Pequeno

cuidador

Dados expressos como a média e desvio padrdo (DP). Min: minutos; n°: nimero; NPI: inventario neuropsiquiatrico; TTSP: tempo
total do sono principal; WASO: tempo acordado apds iniciar o sono principal; TTSD: tempo total de sono diurno; Média Basal =
média ao longo do periodo de triagem de 7 dias; Média pos-tratamento = média ao longo de 14 dias de tratamento. @ Comparacdes
feitas usando uma andlise de covariancia entre grupos (ajustada).




Tabela 5 - Impresséao global do tratamento.

Avaliacdo subjetiva Zopiclona Placebo ¥?=12.78; df=2 p=0.002°
Muito melhor 7 (38.9) 5 (25.0)

Melhor 9 (50.0) 2 (10.0)

Igual 2(11.1) 13 (65.0)

Pior 0 0

c Teste Xx°.
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Tabela 6 - Resultados das avaliacbes cognitivas e funcionais basais e pés-tratamento com a comparagao entre oS grupos.

Variaveis Média do grupo Média do grupo Diferenca | Valor- F Valorp 2 Cohen’'sd | Cohen’sd
Zopiclona + DP Placebo + DP do (df) (Tamanho
Zopiclona de efeito)
versus
placebo +
DP
Basal Pdés- Basal Poés-
tratamento tratamento
MEEM 10.0+6.0 | 104+59 |11.8+7.2|120+75 [-1.6+2.2 |0.1(1;35) |0.715 0.24 Pequeno
Teste de digitos na 4.3+35 40+29 53+39 |59+44 |-19+12 |15(1;,35 |0.231 0.50 Médio
ordem direta e inversa
(somatoria)
Procurar simbolos 0.7+£16 |06+15 1.0+36 |[1.6%6.0 -1.0+1.4 | 3.4(1;35 |0.072 0.22 Pequeno
Cadigos 0.1+02 |0.0+00 |25+11.0|7.7+30.0 |-7.7+6.7 | 49.4(1;35) | 0.001 0.36 Pequeno
Teste de Trilhas A 22.3+6.8 |23.1+57 [ 20.6+8.6 (21677 |1.6+22 |0(1;35) 0.882 0.23 Pequeno
Teste de Trilhas B 259+0.2 {26.0+£0.0 | 243+58 |24.1+6.0 |1.8+1.3 |0.4(1;35) |0.523 0.43 Pequeno
Fluéncia Verbal 46+28 |50+£29 46+46 |53+5.0 -0.3+1.3 0.1(1;35 |0.754 0.07 Insignificante
indice de Katz 44+15 |44+15 44+17 4417 0.0+04 |0.4(1;39) |0.539 0.03 Insignificante

Dados expressos como a média e desvio padrdo (DP). MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; 2 Comparaces feitas usando uma

andlise de covariancia entre grupos (ajustada)
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5. DISCUSSAO

Nesse ensaio clinico triplo-cego e controlado por placebo, estudamos a
eficacia e a seguranca do hipnético zopiclona no tratamento da insénia em
idosos com DA. A zopiclona 7,5 mg produziu melhora significativa no desfecho
priméario (ganho médio de 81 minutos em TTSP), como também uma reducao
no tempo acordado depois de iniciado o sono (WASO), e em despertares
noturnos. No geral, ndo houve impacto clinicamente significativo no
desempenho cognitivo dos pacientes que usaram zopiclona ou placebo,
apesar do teste de cédigos ter apresentado pior resultado nos usuarios da
zopiclona. Na mesma linha, ndo houve impacto na funcionalidade.

A insbnia em pacientes com DA é um desafio na pratica clinica, uma vez
gue até o momento existem opc¢des terapéuticas limitadas. Segundo revisao
sistematica realizada pela Cochrane em 2020, ha clara falta de evidéncias
para orientar a intervencdo farmacolégica sobre Tl em individuos com
deméncia1*?, Além disso, o uso de trazodona 50 mg aumentou o tempo total
de sono (TTS) em 42 minutos e em 8% a eficiéncia do sono (SE%) comparado
com placebo em amostra de pacientes com DA®3, Por outro lado, o uso de
mirtazapina ndo promoveu beneficios sobre o sono de pacientes com DA®9),
Outro recente estudo realizado em 285 pacientes com provavel DA e insbnia,
utilizando o suvorexant (10 a 20 mg), um antagonista do receptor de orexina,
demonstrou aumento de 28 minutos no TTS, 6% em SE% e reducao de 16
minutos em WASO ap6s 4 semanas de uso, em média®*®., Um estudo
realizado no Centro Multidisciplinar do ldoso no HUB demonstrou que o uso de
zolpidem 10mg reduziu em 22 minutos o0 WASO, assim como reduziu em 1
episédio os despertares noturnos. Desta forma, de acordo com nosso
conhecimento, este € o primeiro estudo a avaliar a utilizacdo de zopiclona em
pacientes com DA.

O instrumento utilizado nessa pesquisa para avaliacdo do sono pode ser
considerado adequado para as circunstancias clinicas dos pacientes. A

actigrafia € tipicamente utilizada para estimar o inicio, duragédo do sono, bem



como a frequéncia de despertares apos o inicio do sono. Este método é o
padrdo ouro para avaliar o ritmo circadiano em ensaios clinicos 123, Analise
actigrafica consiste em um método recomendado para estudos com farmacos
hipnéticos em pacientes com deméncia devido a dificuldade de submeter
esses pacientes a polissonografia, uma vez que esses dificilmente toleram a
permanéncia de eletrodos na regido cefélica, assim como oximetros durante a
noite, podendo provocar agitacdo, e comprometer o resultado dos
exames(?3), Quando comparado a polissonografia (padrdo-ouro), estudos
encontraram uma concordancia de ao menos 90% entre os dois
algoritmos(34),

A zopiclona é um hipnético agonista do receptor GABAa, que tem sido
usado em idosos insones com boa resposta e tolerabilidadeV). Essa reviséo
concluiu que a zopiclona tem um impacto positivo em variaveis como laténcia
do sono, despertares noturnos, WASO e tempo total de sono noturno, o que foi
também observado em nossos resultados. Parece que o ganho no tempo total
de sono é um desfecho frequentemente observado nos estudos. Mouret e
colaboradores relataram um ganho de 122 minutos nessa variavel
comparado ao sono basal, enquanto Hemmerter e colaboradres 149
evidenciaram um aumento de 32 minutos, com reducdo de 5 despertares
noturnos comparado ao placebo. Leufkens e colaboradores 46 também
observaram resultados satisfatorios em duragéo do sono noturno (ganho de 28
minutos), em WASO (redugédo de 25 minutos) e em eficiéncia do sono
(aumento de 7%) ao utilizarem 7,5 mg de zopiclona em dose Unica comparado
ao placebo, em idosos insones com uso infrequente de hipnoticos.

Ainda que os instrumentos de mensuragdo e as amostras sejam
diferentes, em nosso ensaio clinico, o ganho em TTSP com uso de zopiclona
foi muito superior ao relatado com uso de trazodona®®, suvorexant3 ou
mirtazapina®®. Beneficios superiores no padrdo de sono noturno promovidos
pela zopiclona podem ser explicados por sua afinidade ndo seletiva a
receptores GABAa. Existem algumas subunidades diferentes de receptores

GABAa, dentre eles, os tipos alfa, com seis isoformas (a1 a a6)0D, A
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zopiclona possui afinidades diferentes pelos subtipos a1, a2, a3 e a5(102 105),
Cada subtipo estéd ligado a uma acéo especifica: a) a1l a sedacgdo, acdes
anticonvulsivantes e amnésia; b) a2 e a3 a acdes ansioliticas, relaxantes
musculares e potencializadoras do alcool; ¢) a5 a cognicdo (101 104) Desta
forma, pacientes em uso de zopiclona apresentaram melhoria nos parametros
de sono por provavel acdo hipnética, devido ativagdo do receptor af,
juntamente a acdo ansiolitica deflagrada pelos receptores a2 e a3. Ademais, 0
tempo de meia-vida (T1/2) da zopiclona € maior no organismo do idoso (= 8 h),
guando comparado ao jovem saudavel (entre 3.5 e 6.5 h), em decorréncia do
metabolismo hepatico reduzido com a senescénciall®®), de modo que a idade
pode ter potencializado os efeitos da zopiclona sobre o padrdao do sono.

Mudancas na arquitetura do sono sao efeitos comuns de drogas
hipnéticas, como a zopiclona. Segundo revisdo sistematica recente, o uso de
zopiclona promove mudancas na arquitetura do sono no idoso 9, ainda que
essas mudancas nao sejam concordantes entre os estudos. Estes
evidenciaram uma reducdo de N1 (146.147) @ ym aumento de N2 145 147) no sono
superficial do tipo ndo REM (NREM). Diferentemente do que ocorre com uso
de BZD classicos, esses estudos sugerem haver aumento de sono profundo
(ondas lentas/N3) entre usuarios de zopiclona 44 145, Quanto ao sono REM, o
uso de zopiclona levou a uma reducdo desse estagio nos estudos desta
revisdo sistematica (145 146),

Em adultos, os estudos também apontam que o uso da zopiclona aumenta
o sono de ondas lentas em pessoas higidas 148 e em insones49), porém outro
estudo evidenciou redugdo do N3 em adultos com insénia®, No tocante ao
sono REM em adultos, a literatura tem relatos que ndo evidenciam
interferéncia da zopiclona nessa fase do sono4%-152) A arquitetura do sono sé
pode ser avaliada por polissonografia, que, infelizmente, ndo pdde ser
realizada em nosso estudo por dificuldades inerentes ao método em nosso
grupo populacional alvo.

Interessantemente, houve uma maior propor¢cdo de efeitos adversos e

desisténcias pelo uso da zopiclona em nosso estudo. Uma paciente teve efeito
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adverso, de intensidade leve (sonoléncia matinal) e que ndo prejudicou sua
participagdo no estudo. Nao houve relatos de eventos adversos no grupo
placebo. Acreditamos que tal efeito possa ser explicado também pela maior
afinidade da por variados receptores do tipo GABAA (subtipos a1, a2, a3 e a5).
Uma revisdo sistematica em idosos com insGnia evidenciou uma baixa
frequéncia e intensidade de eventos adversos, sendo 0s mais comuns: gosto
amargo, tontura, cefaléia e sonoléncia diurna 1, Uma meta-andlise sobre o
uso de Drogas Z (zaleplon, zolpidem e zopiclona) em idosos corrobora
sonoléncia (ou fadiga), além de cefaléia como efeitos adversos mais comuns,
seguidos por pesadelos, nausea e alterages gastrointestinais(>®). Uma coorte
de base populacional encontrou uma associacdo entre risco aumentado de
fratura e AVE em usuarios zopiclona em dose alta (acima de 7,5 mg)®54-

No grupo zopiclona do nosso estudo, a intervencdo necessitou ser
descontinuada em 3 pacientes (14% da amostra) em decorréncia de sedacao
diurna e por piora da agitacdo e perambulacdo. No grupo placebo, nao
houveram desisténcias. Curiosamente, estas desisténcias ocorreram em
pacientes na fase grave de deméncia que néo faziam uso de outros agentes
psicoativos. Caso os efeitos adversos de zopiclona possam ser compensados
por outros farmacos que atuam no Sistema Nervoso Central, isso ainda requer
investigacao futura. Dois outros estudos® 156) também relataram desisténcias
devido a EAs atribuidos a zopiclona, onde o primeiro estudo descreveu um
caso sem especificar quais EAs®®), enquanto o segundo relatou duas
desisténcias, sendo uma por delirio associado a esquecimento e, outra, por
cansaco excessivo(1d),

Com relacdo ao impacto do farmaco a cognicdo, grupo zopiclona teve
alteracao significante no desempenho do teste de codigos, onde séo avaliadas
funcbes executivas (velocidade de processamento e atengdo sustentada) e
memoria operacional. Os pacientes do estudo, maioria na fase média e grave
de deméncia (81.6%), tiveram dificuldade em realizar este teste especifico.
Embora isto tenha ocorrido, ndo se espera que esse efeito negativo tenham

real impacto clinico em pacientes na fase moderada a grave da DA, uma vez
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que ja apresentam importantes prejuizos em atividades instrumentais da vida
diaria (lidar com financas, atividades domésticas, dirigir, fazer compras, entre
outras). Neste estagio clinico, beneficios em dimensées como qualidade de
vida e menor desgaste do cuidador, propiciados por um padrédo de sono
melhorado, tendem a ser mais valiosos do ponto de vista clinico.

Achados semelhantes ja foram relatados em idosos sob uso da zopiclona
3,75 mg®), onde se observou comprometimento da memoria e aumento de
oscilacdo corporal. Nesse quesito, uma meta-analise apontou relatos
subjetivos de fadiga matinal e/ou diurna e comprometimento das tarefas de
desempenho na manha seguinte com o uso de sedativos hipnoticos (zaleplon,
zolpidem, zopiclona) comparado ao placebo®%3). Entretanto, a literatura aponta
ainda que as funcionalidades cognitivas e psicomotoras, assim como o estado
de alerta ao acordar, ndo parecem ser impactadas substancialmente com o
uso da zopiclona nos idosos (145 158-161)  Um estudo de caso-controle também
ndo encontrou correlagcdo entre o uso de Drogas-Z e comprometimento
cognitivo(162),

No que tange ao uso crbnico de Drogas-Z, uma série de coortes
evidenciou um aumento dose-dependente no risco de fratura®%3. Ha relatos na
literatura de sintomas de dependéncia com o uso de zopiclona como insbnia
rebote, ansiedade, tremor, palpitacdes, taquicardia e convulsées, apés a
retirada da medicacdo entre adultos jovens%)., Um estudo, apds analisar
dados fornecidos pela Agéncia Europeia de Medicamentos, evidenciou que a
zopiclona e o zolpidem apresentaram o mesmo risco de dependéncia, mas a
zopiclona foi mais envolvida em reacfes adversas por overdose. Comparado
com o zaleplon, a zopiclona apresentou maior dependéncia e problemas
relacionados a overdose, mas menor uso indevido, abuso e abstinéncia(64,

Dados conflitantes na literatura, relatam que a zopiclona apresenta
questdes farmacolbégicas em relagdo a tolerabilidade e segurangca que nao
podem ser negligenciadas e merecem investigacdo adicional. A indicacao
desse farmaco necessita ser personalizada, implementada com cautela e sob

vigilancia.
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Em nosso estudo, a interpretagdo do sono por parte dos informantes
(cuidadores) foram concordantes com as medidas actigréficas ao apontar
melhora na qualidade geral do sono entre usuarios de zopiclona (p = 0.014),
representado por uma reducdo significativa na frequéncia e intensidade dos
sintomas de insdnia (2 pontos no NPI). Com relagdo a percepcao global do
tratamento, segundo os cuidadores, houve melhora significativa com o uso de
zopiclona, onde 88,9% dos pacientes tiveram sono classificado como melhor
ou muito melhor em relacdo ao estado pré-tratamento (p = 0,002). O placebo
foi projetado para ser ineficaz, fato comprovado pela falta de efeitos
terapéuticos observaveis segundo medidas objetivas. Ainda assim, uma
parcela dos cuidadores (35%) expressou sono de aspecto melhor ou muito
melhor entre usuarios de placebo, o que pode ser atribuivel tanto a beneficios
advindos de representacdo simbdlica em relacdo ao prescritor, as possiveis
medidas de higiene do sono ou as expectativas e esperancas sobre o
tratamento®65167) como também pela interpretacdo eventualmente com pouca
acuracia do cuidador sobre a terapéutica.

A Academia Americana de Medicina do Sono estabelece que os objetivos
do tratamento da insbnia consistem em melhorar a qualidade e/ou tempo (> 6
horas) do sono noturno, eliminar sintomas diurnos relacionadas a insonia,
diminuir a frequéncia e a duracdo dos despertares noturnos, e reduzir a
laténcia do sono®¥. Ao menos parcialmente, nosso estudo demonstra a
eficacia da zopiclona na promocao da melhoria do sono em idosos com DA,
em concordancia com seus perfis farmacocinéticos.

Apesar de ajustes para multiplos fatores potenciais de confusédo (idade,
sexo, escolaridade e estado civil) terem sido realizados, nosso estudo
apresenta algumas limitacdes. Avaliacdes polissonograficas nédo foram
realizadas, ndo sendo possivel a exclusdo da eventualidade de alguns
participantes terem apresentado distarbios primarios do sono néo
diagnosticados, como parassonias. A laténcia do sono ndo foi mensurada,
devido a dificuldade dos cuidadores em preencher o diario do sono, assim

como pela limitagcdo técnica no manejo dos actigrafos. Em relacdo aos eventos
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adversos, a subnotificagédo por dificuldade de reconhecimento, relato impreciso
dos mesmos e viés de memdéria podem ter ocorrido, uma vez que a populacdo
estudada apresenta comprometimento cognitivo. Ademais, 0 estudo nao
incluiu avaliacdo dos niveis séricos do medicamento para auxiliar na
interpretacdo dos eventos adversos. Os cuidadores exerceram fundamental
importancia nesse processo, apesar de apresentarem dificuldades e limitagoes
pelo fato da maioria ter baixo nivel de escolaridade. Por fim, o estudo foi
realizado em um Unico centro especializado em pacientes com deméncia,
portanto os resultados ndo podem ser extrapolados para outros servigos.
Dentre os pontos positivos, devem ser destacados, 0 nosso estudo foi o
primeiro a avaliar tratamento de insdnia com zopiclona na populacao
especifica de idosos com DA em seguimento longitudinal. A acuracia clinica
para diagndstico dos casos com DA recrutados e o diagndstico estabelecido
de Tl para cada paciente (subjetivo e actigrafico) seguiu os principiais
protocolos estabelecidos mundialmente. Destaca-se a abordagem triplo-cega
com método de mascaramento associado ao procedimento de randomizacao e
controlado com placebo. Ademais, houve uma alta adesdo dos participantes
ao estudo, assim como resultados subjetivos concordantes com os dados

actigraficos.

. CONCLUSAO

Os resultados desse estudo sugerem que O uso por 2 semanas da
zopiclona 7,5mg a noite em idosos insones com DA demonstrou-se eficaz e
relativamente seguro. A zopiclona reduziu o tempo noturno acordado e o
namero de despertares apds o inicio do sono e elevou, significativamente, o
tempo total de sono principal a noite, melhorando assim o padrdao do sono. No
entanto, questbes farmacolégicas como tolerabilidade e seguranca ainda
requerem investigagao adicional e ndo podem ser negligenciadas. A indicagao
desse farmaco necessita ser personalizada, implementada com cautela e sob
vigilancia.

Este estudo ndo encerra a discussao sobre a aplicabilidade de zopiclona

65



no tratamento da insbnia nos pacientes com DA. Estudos futuros deveriam
abordar um tempo maior de intervencdo como também considerar efeitos de
longo prazo, tanto sobre o sono quanto sobre funcionalidade e cognicéo

destes pacientes.
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8 ANEXOS

ANEXO A — DIAGNOSTICO DE DEMENCIA DE ALZHEIMER SEGUNDO DSM-
V E NINCDS-ADRDA
Diagnéstico de DA (DSM-V)
Provavel doenca de Alzheimer é diagnosticada se qualquer um dos seguintes
estiver presente; caso contrario, deve ser diagnosticada possivel doenca de
Alzheimer.

v' Evidéncia de uma mutacdo genética causadora de doenca de

Alzheimer a partir de histéria familiar ou teste genético.

v" Todos os trés a seguir estiverem presentes:

e Evidéncias claras de declinio na memdéria e na aprendizagem e
em pelo menos outro dominio cognitivo (com base em histéria
detalhada ou testes neuropsicologicos em série).

e Declinio constantemente progressivo e gradual na cognicao,
sem platés prolongados.

e Auséncia de evidéncias de etiologia mista (i.e., auséncia de
outra doenca neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de outra
doenca ou condicdo neuroldgica, mental ou sistémica

provavelmente contribuindo para o declinio cognitivo).

Diagnostico de DA- NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related

Disorders Association) [18]

Doenca de Alzheimer PROVAVEL Sim | Ndo

1. Deméncia estabelecida de acordo com o exame clinico e
documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental, escala
de deméncia de Blessed ou outro teste similar de avaliacéo

e confirmado por testes neuropsiquiatricos;

2. Deficiéncia em duas ou mais areas cognitivas;

3. Piora progressiva da memoria e outras fun¢des cognitivas;
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4. Auséncia de desordens da consciéncia;

5. Instalacdo na faixa de 40 a 90 anos, principalmente apés

0s 65 anos;

6. Auséncia de doencgas sisttmicas ou outras doencgas
cerebrais que por si s6é possam provocar declinio

progressivo da memoaria e cognicao

Doenca de Alzheimer PROVAVEL é auxiliado por:

Sim

Piora progressiva de funcbes cognitivas especificas como
linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e percepcao

(agnosia);

Reducdo na habilidade de desenvolver atividades da vida

diaria e alteracdes de comportamento;

Histéria familiar de deméncia (particularmente naqueles

confirmados por exame neuropatolégico)

EEG (Eletroencefalograma) normal ou com alteragbes

inespecificas;

TC (tomografia computadorizada) de cranio ou RNM
(Ressonancia Nuclear Magnética) de cranio evidenciando
atrofia cerebral em progressdo através de observacdes

subsequentes.

Outras caracteristicas clinicas consistentes com o
diagnostico de Doenca de Alzheimer PROVAVEL, apds

exclusao de outras causas de deméncia:

Sim

o ”

O surgimento de “platds” na progressao da doenga;
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Sintomas associados de depressao, insoOnia, incontinéncia,
delirios, ilusbes, alucinacdes, incontinéncia verbal, explosdes

emocionais, agitacao, disturbios sexuais, perda de peso;

Outras anormalidades neurolégicas em alguns pacientes
(especialmente naqueles com deméncia avancada) podem
incluir: aumento da tonicidade muscular, mioclonias ou

distdrbios da marcha;

Convulsbes na doenca avancada;

Achados de TC normais para a idade.

Caracteristicas de Doenca de Alzheimer PROVAVEL

incerto ou pouco provavel:

Sim

Instalacdo subita;

Sinais neurologicos focais, como hemiparesias, perda da
sensibilidade, déficit de campos visuais, perda da coordenacédo

motora na fase inicial;

Convulsdes ou disturbios da marcha na fase inicial;
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ANEXO B- DIAGNOSTICO DE TRANSTORNO DE INSONIA- DSM-V
Diagndstico de transtorno de insénia (DSM-V) [74]
Transtorno de insénia (TI) é definido de acordo com o0s seguintes critérios:
A. Queixa de insatisfacdo com a quantidade ou qualidade do sono, associado a
um (ou mais) dos seguintes sintomas:

v' Dificuldade de iniciar o sono;

v Dificuldade de manter o sono, caracterizado por frequentes despertares

ou problemas em retornar a dormir apés o despertar;

v Despertar precoce pela manha com dificuldade em retornar ao sono.
B. O disturbio do sono causa clinicamente comprometimento do funcionamento
social, ocupacional, educacional, académico, comportamental, ou em outra area
importante.
C. A dificuldade de dormir ocorre pelo menos em trés noites na semana.
D. A dificuldade em dormir esta presente em pelo menos trés meses.
E. A dificuldade em dormir ocorre a despeito de oportunidade adequada para o
sono.
F. A insbnia ndo é melhor explicada, ou ndo ocorre exclusivamente, durante o
curso de outro transtorno do sono (narcolepsia, transtorno respiratério do sono,
transtorno do ritmo circadiano vigilia-sono, parassonia).
G. A insbnia ndo é atribuida a efeitos fisiolégicos de uma substancia (como
abuso de droga e medicamentos).
H. Transtorno mental coexistente e condicdes médicas ndo explicam a queixa

predominante de insénia.
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ANEXO C- FICHA DE AVALIACAO DOS PACIENTES

Cod:
DATA: [ |
NOME: REG/HUB:
IDADE: SEXO: TELEFONE(S)
EST. CIVIL: CUIDADOR:

ESCOLARIDADE: O analfabeto O < 4 anos O 4-8 anos [ = 8 anos
OCUPACAO:

ANTECEDENTES
Dislipidemia Osim Onéo Hipertensdo Osim Onao
Diabetes Osim Onéo Tabagismo Osim Onéo
Etilismo Osim Onéo DAC Osim Onéo
Obesidade Osim Onéo AVC Osim Oné&o
Tireoidopatia (Osim (Onao Hepatopatia Osim (Oné&o
Nefropatia Osim OOnéo Neoplasia Osim Onéo
Cardiopatia Osim OOnéao Osteoporose Osim Onéo
Outros:

MEDICACOES EM USO (nome/dose/ha quanto tempo/motivo)

Héa algum medicamento que pode ser a causa da insonia? [Jsim (Onao
Ja utilizou farmacos para insénia em algum momento? Osim Onéo

Qual(is), dose(s), tempo de uso e se teve boa resposta?
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Histéria de Deméncia e Exames necessarios?

CRITERIOS DE INCLUSAO

e Cuidador habil a assinar o TCLE? Osim Onéo
e Diagnostico de provéavel D. de Alzheimer? Osim On&o
e Escala isquémica de Hachinski < 47? Osim Onéo
e Escala de Cornell < 6? Osim Onéo

¢ Queixa de ins6nia e/ou disturbio noturno no item do NPI com frequéncia = 2
e intensidade = 27 Osim Onéo

e Actigrafia com média do tempo total de imobilidade < 7 horas e/ou =3
despertares por noite, entre as 8h PM. e 8h AM. durante o periodo de
screening? Osim Oné&o

e O DS observado estava presente antes do diagnostico de DA?

Osim Onéo
e Medicacdes estaveis nas 4 semanas anteriores ao screening?

Osim Onéo

DESCRICAO DO DISTURBIO DO SONO

EXAME FiSICO (achados alterados significativos)
PA deitado: / mmHg PA em pé: / mmHg
FC: bpm
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Escala Isquémica de Hachinski

Inicio subito 2:

Evidéncia de aterosclerose 1.
Pioraem degraus 1:
Sintomas neuroldgicos 2:
Curso flutuante 2 :

Sinais neurologicos 2:
Confusdo noturna 1:
Preservacao da personalidade 1:
Depressdo 1:

Queixas sométicas 1:
Instabilidade emocional 1:
Antec de HAS 1.

Antec de AVC 2:
DATA:

| TOTAL:
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INVENTARIO NEUROPSIQUIATRICO (NPI)

Disturbio do sono e do Comportamento noturno

O/A paciente:

Tem dificuldade para adormecer? Osim Onao

Se levanta a noite (ndo considere se 2 vezes a nhoite para ir ao banheiro e
dorme imediatamente)? (sim Onao

Perambula, anda de um lado para o outro ou se envolve em atividades
inadequadas para noite? Osim Onao

Acorda vocé durante a noite? Osim Onao

Acorda a noite, se veste e planeja sair pensando que ja € de manha e que
esta na hora de comecar o dia? Osim COnédo

Acorda de manha muito cedo (mais cedo do que o seu habito)?

Osim Onéo

Dorme excessivamente durante o dia? Osim Onéo

Tem algum outro comportamento a noite que incomoda vocé?

Osim Onéo
Frequéncia:
1. Ocasionalmente- menos de 1 vez por semana.
As vezes- cerca de e vez por semana.
3. Frequentemente- varias vezes por semana, mas menos que todos 0s
dias.
4. Muito frequentemente- uma vez ou menos por dia (todas as noites).
Gravidade:
1. Leve- os comportamentos noturnos nao sao particularmente
perturbadores;
2. Moderada- os comportamentos noturnos perturbam o paciente e o0 sono

do acompanhante; podem estar presentes mais de um tipo;
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Grave- 0 paciente fica muito angustiado a noite e o sono do

acompanhante é visivelmente perturbado; podem estar presentes Varios

3.
tipos.
Desgaste:
O quanto vocé acha este comportamento angustiante?
0. Nada
1. Quase nada
2. Levemente
3. Moderadamente
4. Muito
5. Extremamente

DATA: I/ Frequéncia:

Gravidade: Desgaste:
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ESCALA DE CORNELL
Pontuacao: a = incapaz de avaliar O =ausente 1 = leve ou intermitente
2 = grave
A pontuacdo deve se basear nos sintomas ocorridos na semana anterior a

entrevista. Ndo pontuar sintomas resultantes de incapacidade/deficiéncia fisica

ou doenca.
A - SINAIS RELACIONADOS AO HUMOR
1. ANSIEDADE (expressao ansiosa, ruminagao, a 0 1 2
preocupacao)
2. TRISTEZA (expressdo triste, voz triste, a 0 1 2
choroso)
3. FALTA DE REATIVIDADE A EVENTOS a 0 1 2
PRAZEROSOS
4. IRRITABILIDADE (facilmente chateado, “pavio a 0 1 2
curto”)
B — DISTURBIOS DO COMPORTAMENTO
1. AGITACAO (Agitacdo, ndo consegue ficar no a 0 1 2
lugar, se contorce, puxa os cabelos)
2. RETARDO MOTOR (movimentos lentos, a 0 1 2
discurso lentificado, reacées demoradas)
3. QUEIXAS FISICAS MULTIPLAS (pontue 0 se a 0 1 2
apenas gueixas gastrointestinais)
4. PERDA DO INTERESSE (menos envolvido em a 0 1 2
atividades rotineiras — pontuar apenas se

mudancas ocorreram agudamente em < 1 més)

C — SINAIS FiSICOS

1. PERDA DO APETITE (comendo menos que o a 0 1 2
usual)

2. PERDA DE PESO (pontue 2 se perda > 2,5Kg a 0 1 2
em 1 més)

3. FALTA DE ENERGIA (fatigabilidade, incapaz a 0 1 2
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de sustentar atividades - pontuar apenas se

mudancas ocorreram agudamente em < 1 més)

D — FUNCOES CICLICAS

1. VARIAQAO DIURNA DO HUMOR (piora 0 1 2
matinal dos sintomas)
2. DIFICULDADE EM INICIAR O SONO (dorme 0 1 2
mais tarde que o custumeiro)
3. DESPERTARES MULTIPLOS DURANTE O 0O 1 2
SONO
4. DESPERTAR PRECOCE PELA MANHA (mais 0 1 2
cedo do que usualmente o faz)
E — DISTURBIO IDEATIVO
1. IDEACAO SUICIDA (sente que a vida ndo tem 0 1 2
mais sentido, intencdes suicidas ou tentativas)
2. AUTO-ESTIMA POBRE (auto-culpa, auto-
depreciacdo, sentimentos de impoténcia) 0O 1 2
3. PESSIMISMO (antecipa o pior)
4. DELIRIOS CONGRUENTES COM O HUMOR 0 1 2
(delirios de pobreza, doenca ou perda)
0O 1 2
DATA: I ESCORE /38 pontos

(Pontuacdo: <6:Sem depressao, >10:Provavel Depresséo, >18:Depressao

Maior).
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Mini-mental (Folstein, Folstein & McHugh, 1975)

Paciente:

Data de avaliacgéo:

Orientacéao
1) Dia da Semana (1 ponto)
2) Dia do Més (1 ponto)
3) Més (1 ponto)
4) Ano (1 ponto)
5) Hora aproximada (1 ponto)
6) Local especifico (andar ou setor) (1 ponto)
7) Instituicao (residéncia, hospital, clinica) (1 ponto)
8) Bairro ou rua préxima (1 ponto)
9) Cidade (1 ponto)
10)Estado (1 ponto)

Memodria Imediata

Fale trés palavras ndo relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3
palavras. Dé 1 ponto para cada resposta correta. ( )

AN AN AN A AN A
— N N N N N N N N N

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante vocé ira
pergunta-las novamente.

Atencdao e Calculo

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65) ( )
Evocacéo

Pergunte pelas trés palavras ditas anteriormente ( )
Linguagem

1) Nomear um reldgio e uma caneta (2 pontos) ( )

2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem 1a8” (1 ponto) (

3) Comando:"pegue este papel com a mao direita, dobre ao meio e coloque no chao (3
pontos) ( )

4) Ler e obedecer:"feche os olhos” (1 ponto) ( )
5) Escrever uma frase (1 ponto) ( )
6) Copiar um desenho (1 ponto) ( )

Escore: ( /30)
COPIE O DESENHO
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CDR - ESCALA CLINICA DE DEMENCIA

Tabela 1 - Classificacao das categorias avaliadas pelo Clinical Dementia Rating.

Dano MNenhum Questionavel Leve Moderado Grave
(@ [0.5) i (2] 3
Memdaria Sem perda de me- Esquecimento cons-  Perda de memoria  Perda grave de me-  Perda de memdria
maria ou perda tante, recordacac moderada, mais moria, apenas as- grave.
leve e inconstante.  parclal de eventos. para eventos re- sunto  altamente Apenas fragmentos
centes, atrapalha gprendldn ¢ recor- sao0 recordados.
as atlvidades de dado.
vida diaria.
Orientacao Completa orienta- Completamente Dificuldade mode- Dificuldade grave Apenas orlentado

Julgamento e solu-
cao de problemas

Relagoes comunl-
tarlas

Lar & passatempos

Culdados pessoals

cao.

Resolve problemas
dlarlos, como pro-
blemas financel-
ros: juldgamentu
preservado.

Funcao indepen-
dente no trabalho,
COmMpras, grupos
soclals.

Wida em casa, pas-
satempos e interes-
ses  intelectuals
bem mantidos.

Completamente
capaz de culdar-
i

orlentade com di-
ficuldade leve em
relagio ao tempo.

Dificuldade leve
para soluclonar
problemas, simila-
ridades e diferen-
cas.

Leve dificuldade
niestas tarefas.

Vida em casa, pas-
satempos, Interes-
se5 Intelectuals le-
vamente prejudi-
cados.

Completamente
capaz de culdar-se.

rada com relacao
ao tempo, orlenta-
do em dreas fami-
liares.

Dificuldade mode-
rada em lidar com
problemas, simila-
ridades e diferen-
gas, julgamento
soclal mantido.

Mao ¢ Indepen-
dente nestas ativi-
dades, parece nor-
mal em uma inspea-
¢ao casual.

Prejuizo suave em
tarefas em casa, ta-
refas mals dificels,
passatempo e Inte-
resses abandonados.

Mecessita de ajuda.

com relagcao ao
tempo, desorlenta-
do quase sempre
no espaco.

Dificuldade séria
em lidar com pro-
blemas, similarida-
des e diferengas,
ulgamento soclal
danificado.

MNao ha Indepen-
déncla fora de casa,
parece bem o bas-
tante para ser leva-
do fora de casa.

Apenas  tarefas
simples s3o preser-
vadas, interesses
muito restritos e
pouco mantidos.

Requer assisténcla
ao vestir-se, para
higiame.

em relagao a pes-
50a5.

Incapaz de fazer
Julgamento ou re-
solver problemas.

Mao ha Indepen-
déncla fora de
casa, parece doen-
te o bastante para
ser levado fora de
casa.

Sem funcao signi-
ficativa em casa.

Muita ajuda para
culdados pessoals,
Incontinencias fre-
guentes.

Fonte: Bertoluccl et al*

DATA: /

/| Escolaridade:

Escore:
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ESCALA DE KATZ (ABVD) [187]

Area de funcionamento Independente/Dependente

lomar banho (leito, banheira ou chuveino)

{ ) ndo recebe ajuda (entra e sai da banheira sozinho, se este for o medo habitual de tomar banha) 0]
( ) recebe ajuda para lavar apenas uma parte do corpo (como, por exemplo, as costas ou uma pema) 0]
{ Jrecebe ajuda para lavar mais de uma parte do corpo, ou ndo toma banho sorinho m

Vestirse (pega roupas, inclusive pegas intimas, nos armarios e gavetas, e manuseia fechos, inclusive os de orteses

e proteses, quando forem utilizadas)

[ ) pega as roupas e veste-se completamente, sem ajuda [0
{ ) pega as roupas @ veste-se sem ajuda, excelo para amarmar os sapatos ]
( ) recebe ajuda para pegar as roupas ou vestirse, ou permanece parcial ou completamente sem roupa m

Uso do vaso sanitario (ida ao banheiro ou local equivalente para evacuar e urinar; higiene intima e armumacio das roupas)
{ ) vai ao banheiro ou local equivalents, limpa-se e ajeita as roupas sem ajuda (pode usar objetos para apoio como
bengala, andador ou cadeira de rodas e pode usar comadre ou urinol a noite, esvaziando-o de manha) [0
( ) recebe ajuda para ir ao banheiro ou local equivalente, ou para limpar-se, ou para ajeitar as roUpas apos evacuacio
ou micgio, ou para usar a comadre ou urinol & noite i

{ ) nfio vai ao banheiro ou equivalente para eliminagbes fisiologicas i

Transferéncia

( ) deita-se & sai da cama, senta-se e levanta-se da cadeira semn ajuda (pode estar usando objeto para apoio, como

bengala ou andador) i

[ ) deita-se e sal da cama efou senta-se ¢ levanta-se da cadeira com ajuda {10}

{ ) nfo saida cama m
Continéncia

[ ) controla inteiramente a micc3o e a evacuacio 0]

[ ) tem “acidentes” ocasionais [18)]

{ ) necessita de ajuda para manter o controle da micgdo e evacuagso; usa cateter ou @ incontinente (1)}
Alimentacio

[ ) alimenta-se sem ajuda i

{ ) alimenta-se sozinho, mas recebe ajuda para cortar carne ou passar manteiga no péo 0]

{ ) recebe ajuda para alimentarse, ou & alimentado parcialmente ou completamente pelo uso de catéteres ou fluidos intravenosos (D)

Interpretacao:

0: independente em todas as seis funcoes;

1: independente em cinco func¢des e dependente em uma funcéo;
. independente em quatro fungdes e dependente em duas;

: independente em trés funcbes e dependente em trés;

: independente em duas fun¢des e dependente em quatro;

. independente em uma funcéo e dependente em cinco fungoes;

o O A W N

: dependente em todas as seis fungoes.
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Teste de Digitos Diretos e Inversos

Pontos
tentati Pontos
Digitos ordem direta val Item
(O ou (0,10u 2)
1)
111-7
2/6-3
1/5-8-2
2(6-9-4
116-4-3-9
2(7-2-8-6
1/14-2-7-3-1
2/7-5-8-3-6
116-1-9-4-7-3
2(3-9-2-4-8-7
115-9-1-7-4-2-8
2/4-1-7-9-3-8-6
1/3-8-2-9-5-1-7-4
2/5-8-1-9-2-6-4-7
112-7-5-8-6-2-5-8-4
2(7-1-3-9-4-2-5-6-8
Total de pontos Ordem Direta | Total
(mé&ximo = 16) de
pontos
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Pontos Pontos
na no ltem
Digitos ordem Inversa tentativa | (0, 1 ou 2)
2
(Ooul)
1(2-4
2 15-7
1(4-1-5
216-2-9
1(3-2-7-9
24-9-6-8
1({1-5-2-8-6
2/6-1-8-4-3
1/5-3-9-4-1-8
2| 7-2-4-8-5-6
1/8-1-2-9-3-6-5
24-7-3-9-1-2-38
1(7-2-8-1-9-6-5-3
2(9-4-3-7-6-2-5-8
Total de pontos Ordem Inversa | Total de
(méximo = 14) | pontos
Digitos Direto + Inverso =____Ponderado =
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Subtestes do WAIS-IIl — Simbolos e Cédigos
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Teste de trilhas A e B
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Teste de fluéncia verbal (animais):
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Ficha do Retorno (14 dias)

DATA: / /
NOME: REG/HUB:
Houve mudanca MEDICACOES EM USO (nome/dose/ha quanto tempo/motivo)

- Osim Onao

EXAME FISICO (achados alterados significativos)
PA deitado: / mmHg PA em pé: / mmHg
FC: bpm

EFEITOS ADVERSOS OU INTERCORRENCIA CLINICA
ESPONTANEAMENTE RELATADOS — DESCREVER intensidade (leve,

moderado, grave) e frequéncia (diaria, 2 a 3 vezes por semana ou < 1 vez por

semana):

O paciente RETIROU O ACTIGRAFO do brago?(quando/ motivo) - Osim Onéao
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Medida de Adesdo ao Tratamento (MAT)139)

1-

2-

3-

4-

5-

6-

Alguma vez esqueceu de administrar o medicamento?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca

Alguma vez descuidou com o horéario de administrar o medicamento?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca

Alguma vez deixou de administrar o medicamento por ter observado

melhora?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca

Alguma vez deixou de administrar o medicamento, por sua iniciativa, apos

ter notado piora?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca

Alguma vez administrou uma ou mais capsulas, por sua iniciativa, ap6s

ter observado piora?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca

Alguma vez deixou de administrar o medicamento por alguma outra razao

gue ndo seja a indicagdo do meédico?

1- Sempre 2- quase sempre 3- com frequéncia 4- por vezes 5- raramente

6- nunca
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ANEXO D - DIARIO DO SONO
GUIA DO USUARIO
ACTIGRAFO

O QUE E UM ACTIGRAFO?
E um instrumento médico que grava movimentos e a luz.

O QUE ELE REVELARA SOBRE MIM?
O Actigrafo trara informacdes sobre atividade geral, horario de sono, cochilos,
episddios de despertares, bem como informacfes acerca da quantidade e

qualidade do sono.

ONDE E COMO EU USO ELE?

Use o actigrafo com cuidado e zelo no pulso continuamente, sem retira-lo.

O APARELHO E RESISTENTE A AGUA?
Sim. Use-o enquanto vocé toma banho no chuveiro ou banheira por até 30

minutos.

USO PLANEJADO
O actigrafo é um aparelho ultra-compacto, leve, de uso no punho, que monitora a
luz ambiente e que usa o ritmo circadiano para analisar dados e parametros do

sono automaticamente.
CUIDADOS
e Pare de usa-lo caso ocorra inflamagéao ou vermelhiddo no braco.
e Caso o aparelho danifique, pare o uso e retorne-o para a clinica.
LIMPEZA

¢ O actigrafo devera ser limpo com tecido levemente umedecido com detergente e
agua para remover a sujeira. Nao use alcool ou produtos abrasivos que

possam danificar o aparelho.

BOTOES

Nao é necessario apertar nenhum botdo para essa pesquisa.

Anote no diario (em anexo) os horarios que o0 paciente vai para cama,

cochila, levanta da cama e se ele retirar o actigrafo por engano
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NOME:
DIARIO DO SONO - Esse diario ajudara vocé a manter a rotina do horério de

dormir.

Dia da semana / Data

Qualidade do sono (1-
péssimo, 2-ruim, 3-
razoavel, 4-bom, 5-muito

bom)

Hora em
que

_ iniciou
Cochilos

Hora em
que

terminou

Hora
que foi

para
Hora de
_ cama
dormir

Hora
ONTEM

que

apagou

luzes

Hora
que

Manha acordou

HOJE Hora
gue saiu

da cama
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ANEXO E — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

4~

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

As informacdes abaixo descreverdo o protocolo de estudo para o qual vocé esti
sendo convidado a participar. O médico pesquisador podera esclarecer todas as

davidas que vocé tiver a respeito do estudo e desta carta.

Os pacientes com Doenca de Alzheimer podem apresentar problemas
para dormir. Esses problemas contribuem para a piora da doenca (memdria) e
principalmente para o bem-estar dele e de seus cuidadores.

Dentre os remédios usados para o tratamento desses problemas do sono
estdo os hipnéticos, como o zolpidem. E um farmaco bastante seguro e
eficiente.

O estudo desta medicacdo para problemas do sono ird colaborar em
muito para o conhecimento dos problemas que acontecem em pessoas idosas.
Para isso, nés iremos estudar pacientes com Deméncia de Alzheimer com
problemas para dormir.

Para a realizacdo deste estudo, necessitaremos que vocé aceite realizar
uma avaliacdo inicial que conste de resposta a perguntas que serao feitas pelos
pesquisadores e usar a medicagao ou o placebo.

Neste trabalho haver4d 2 grupos de pacientes. Um que recebera
comprimido contendo medicamento (Zolpidem 10 mg) e outro que receberd o
placebo. Essa escolha sera por sorteio.

Os riscos inerentes a essa medicacdo sdo bastante raros e incomuns,
principalmente nas doses que serdo usadas (Zolpidem 10 mg), considerada
dose baixa.

E garantido ao Sr(a) ndo somente a liberdade de retirar este

consentimento a qualguer momento, como também deixar de participar do
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estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo.

Apenas 0s pesquisadores terdo acesso aos dados confidenciais que
identifiquem vocé pelo nome. Vocé nao sera identificado em nenhum relatdrio ou
publicacao resultante deste estudo.

Em qualquer etapa do estudo, é permitido seu acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas ou
mesmo atendimento médico relacionado ao medicamento. O principal
investigador é o Dr. Flavio Vieira Machado, que pode ser encontrado pelos
telefones do Centro de Medicina do Idoso/HUB (61 2028-5269 ou 61 2028-
5236) ou por meio de seu telefone pessoal (61 98146-5555). O pesquisador
ficara responséavel por qualquer dano que vocé venha a sofrer decorrente deste
estudo. Caso vocé precise, por exemplo, em uma situacao de emergéncia, saber
gual medicamento estd usando (placebo ou zolpidem), basta ligar para o
pesquisador responsavel que ele abrird o segredo e fornecera a informacédo
necessaria. Vocé deve saber que ao abrir o segredo ndo podera mais continuar
no estudo, mas mantera seu acompanhamento de rotina normalmente no
Centro.

Ndo h& despesas pessoais para 0 participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira
relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera
absorvida pelo orgamento da pesquisa.

Ao final da fase de intervencao do estudo, e tendo sido identificado que o
tratamento farmacologico surtiu efeito em melhorar o padrdo de sono, caso o
paciente ndo tenha feito parte do grupo que obteve maior sucesso, ele recebera
a medicacdo que mostrou ser mais eficaz, sendo assegurado que sua saude
seja igualmente monitorada.

Finalizado o estudo, os pesquisadores ndo podem se responsabilizar por
continuar fornecendo a medicacdo, sendo, no entanto, assegurado que cada
paciente recebera receituario para que possa adquiri-lo por meios proprios, caso
assim deseje e conforme suas condi¢cdes de saude permitirem esta continuidade

de uso.
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Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia. As davidas com relacdo a
assinatura do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser
obtidos através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br.
Este documento foi elaborado em duas vias; uma ficara com o
pesquisador responsavel e a outra com o0 sujeito da pesquisa. Lembre-se que a
participacado neste estudo € voluntaria.
Eu,

abaixo assinado, representante (cuidador responsavel) do  Sr(a)

, declaro que estou ciente e

aceito participar do trabalho “Estudo clinico, controlado com placebo, duplo-
cego e randomizado para tratamento da ins6nia em pacientes com Doenca
de Alzheimer.”

Brasilia, de de 20 )

(assinatura)

Nome do responsavel:

(assinatura)

Nome do paciente:

(assinatura)

Nome do pesquisador:
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